HIGHLIGHTS

IBX - neue Reaktionen mit einem alten Reagens

Thomas Wirth*

Hypervalenten Iodverbindungen wird aufgrund ihrer se-
lektiven, milden und umweltfreundlichen Eigenschaften als
oxidierende Reagentien in der organischen Synthese seit
einiger Zeit verstirkte Aufmerksamkeit gewidmet.['l Bereits
18931 wurde 2-lodoxybenzoesdure (IBX, 1-Hydroxy-1,2-
benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid) 1 synthetisiert, aber vermut-
lich aufgrund der schlechten Loslichkeit in den meisten
organischen Losungsmitteln nur selten in Reaktionen ein-
gesetzt.}l Aus IBX 1 wurde von Dess und Martin das viel
besser 1osliche Dess-Martin-Periodinan (DMP, 1,1,1-Triacet-
oxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1 H)-on) 284 hergestellt,
welches groBes Interesse auf sich zog. Verbesserte Herstel-
lungsmethoden fiir die beiden Reagentien 1 und 2 wurden
publiziert.>7)
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Die groB3e Toleranz dieser Reagentien gegeniiber anderen
funktionellen Gruppen sowie die hohen Ausbeuten ohne
Uberoxidation machen DMP 2 zu einem hervorragenden
Reagens zur Oxidation von Alkoholen zu den entsprechen-
den Carbonylverbindungen. Aber auch IBX 1 ist ein sehr
effizientes Reagens fiir die saubere Oxidation von Alkoholen
3 zu Carbonylverbindungen 4 sogar in der Gegenwart von
Thioethern oder Aminen®? (unter dem Reaktionspfeil ist
hier wie auch im Folgenden jeweils die Zahl der beschrie-
benen Beispiele angegeben). Auch eine selektive Oxidation
von 1,2-Diolen zu 1,2-Diketonen ohne oxidative Spaltung der
Glycol-C-C-Bindung ist moglich.® 19 Selbst die selektive
Oxidation von 1,4-Diolen 5§ zu den entsprechenden y-Lacto-
len 6 kann realisiert werden.['!: 2]
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Der erste Schritt in diesen Oxidationsreaktionen ist ein
schnelles Gleichgewicht, welches auch als ein formaler
(Hydroxy-Alkyloxy-) Ligandenaustausch am Iodatom ange-
sehen werden kann. Das Produkt 7 disproportioniert dann zur
Carbonylverbindung 4 und zum Iodosoaren 8 (IBA).['%
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Die bekannten Wege zur Oxidation von Alkoholen wurden
kiirzlich erheblich erweitert mit dem Einsatz von IBX 1 und
DMP 2[8lin anderen Transformationen. Die Einfiihrung einer
a,f-Doppelbindung in Carbonylverbindungen ist manchmal
eine herausfordernde Umwandlung, die meist durch den
Einsatz von Selen- oder Palladiumreagentien erreicht werden
konnte. Eine Ligandenaustauschreaktion an IBX mit dem
Ketonenolat ist vermutlich der Schliisselschritt im Mecha-
nismus dieser neuen und allgemeinen Reaktion. Obwohl die
Reaktion nur bei erhohten Temperaturen (65 -85 °C) eintritt,
konnen auch sdurelabile Carbonylverbindungen eingesetzt
werden, aus denen die Verbindungen 9 in guten Ausbeuten
erhalten werden.['l Sogar Alkohole konnen mit 1 im Uber-
schuss direkt in die a,f-ungesittigten Carbonylverbindungen
iiberfithrt werden, wie die Oxidation des Phenylalanins 10 zu
11 exemplarisch zeigt.

Auch wenn hypervalente Iodverbindungen oft als Oxidan-
tien und manchmal als elektrophile Reagentien verwendet
werden, wird die Cyclisierung arylsubstituierter ungeséttigter
Amide zu Heterocyclen 13 durch einen Ein-Elektronen-
Transfer (SET) gestartet. Entweder 1 oder ein IBX - THF-
Addukt dient als Oxidans, um die Heterocyclisierung durch
einen SET-Prozess auszulosen. Das so erhaltene N-zentrierte
Radikal reagiert dann nach einer Wasserstoffabstraktion vom
Losungsmittel in einer 5-exo-trig-Cyclisierung zu Heterocyc-
len des Typs 13. Die Cyclisierung von Amiden zu y-Lactamen
bietet die Moglichkeit zur Synthese einer Vielzahl auch
anellierter heterocyclischer Verbindungen. Die IBX-vermit-
telte Cyclisierung von (Thio)Carbamaten und Harnstoffen zu
(Thio)Oxazolidinonen und cyclischen Harnstoffen kann nach
Hydrolyse zur Herstellung von 1,2-Aminoalkoholen vom Typ
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14 genutzt werden.!" Der schnelle Zugang zu den Carbamat-
Ausgangsverbindungen durch Addition von Allylalkoholen
an Isocyanate ermoglicht auch die schnelle Synthese von
Verbindungsbibliotheken. ']
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Der Mechanismus dieser Transformation wurde detailliert
untersucht. Obwohl Amidradikale schon héufig in Cyclisie-
rungen eingesetzt wurden,!'”) konnte ihre Beteiligung an der
IBX-vermittelten Reaktion erst spiter durch eine sorgfiltige
Analyse bewiesen worden.['*?! Dabei hat sich der irreversible
Ein-Elektronen-Transfer von der Aryleinheit zum IBX - THF-
Addukt als reaktionsgeschwindigkeitsbestimmender Schritt
erwiesen. Dieser verlangt allerdings eine freie ortho-Position
im Substrat, wie die gezeigten mesomeren Strukturen A und
B verdeutlichen.

Auf der Basis dieses Reaktionsmechanismus wurde kiirz-
lich ein Prozess zur Oxidation in Benzylpositionen entwickelt.
Diese Reaktion ist allgemein anwendbar und wird mit 1 im
Uberschuss bei erhohten Temperaturen durchgefiihrt. Eine
Uberoxidation von Verbindungen 15 mit R'=H zu den
entsprechenden Carbonsduren trat dabei nicht auf, und die
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Ausbeuten der Ketone oder Aldehyde 16 sind sogar ausge-
hend von empfindlichen Substraten im Allgemeinen recht
hoch.['8]
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Um die Selektivitit und die Kontrollierbarkeit dieser IBX-
vermittelten Reaktionen zu demonstrieren, wurde Verbin-
dung 17 synthetisiert und in mehreren Schritten zu Verbin-
dung 21 umgesetzt. Die Cyclisierung 20 —21 muss dabei nicht
notwendigerweise den letzte Schritt der Sequenz sein.
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1 kann auch als Katalysator mit Oxon als stochiometri-
schem Oxidans in der Hydrolyse von Phosphonofluoridaten
verwendet werden.'”] Es kann auch Thiole selektiv zu den
entsprechenden Disulfiden oxidieren.?l Als praktisches Rea-
gens kann man es auch zur Spaltung von Oximen und
Tosylhydrazonen zu den entsprechenden Carbonylverbindun-
gen einsetzen.?l Die ersten Versuche zur Synthese chiraler,
von IBX abgeleiteten Reagentien sind beschrieben worden,
die erzielten Selektivitdten in der Sulfidoxidation sind aber
noch gering (bis zu 16% ee).2! Uber die Entwicklung
elektronisch veridnderter IBX-Reagentien?! zur Beeinflus-
sung des Elektronen-Transfer-Prozesses, iiber ihre Anwen-
dung in neuen Reaktionen und iiber die Synthese polymer-
gebundener IBX-Reagentien fiir die kombinatorische Che-
mie wird man sicher bald berichten.
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