ZUSCHRIFTEN

Festphasen-gebundenes IBX:
Synthese und
Oxidationseigenschaften

Marcel Miilbaier und
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In den letzten 20 Jahren haben sich hyperva-
lente Iodverbindungen zu einem hiufig ein-
gesetzten Reagens in der organischen Synthese
entwickelt.l') Sie werden fiir eine Vielzahl
chemischer Transformationen und insbesonde-
re als Oxidationsreagenzien eingesetzt.-!!
Hierfiir eignen sich Iodane wie (Diacetoxyio-
do)-benzol, [Bis(trifluoroacetoxy)iodo]-benzol
sowie das Dess-Martin-Periodinan (DMP) und
1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1 H)-on-1-oxid
(IBX) 1. Die Vorteile dieser Reagentien sind:
hohe Effizienz, leichte Zugénglichkeit, milde
Reaktionsbedingungen und (mit Ausnahme
von DMP) Stabilitédt gegeniiber Luftsauerstoff
und Feuchtigkeit. Weiterhin sind sie umwelt-
freundlich und konnen regeneriert werden. Die
Verkniipfung dieser Eigenschaften mit den
Vorteilen von Festphasen-gebundenen Rea-

gentien'>P! ist sicherlich ein attraktives
und lohnendes Ziel. Kiirzlich berichteten
wir iiber die Synthese und oxidativen
Eigenschaften von zwei Aminomethylpoly-
(Diacetoxyiodo)-ben-
1 zol-Derivaten.l') Im Zusammenhang mit
diesen Untersuchungen haben wir ein Fest-
phasen-gebundenes IBX-Reagens entwi-
ckelt. Wir berichten hier iiber die Synthese und die breite
Anwendbarkeit dieses leistungsfihigen Oxidationsmittels.
Der zur Herstellung von 7 notwendige Linker 5 wird
ausgehend von der kommerziell erhiltlichen 2-Amino-5-
hydroxy-benzoeséure 2 synthetisiert (Schema 1). Behandlung
von 2 mit NaNO,/H,SO, und iiberschiissigem KI ergibt 3,
welches nach Umsetzung mit N,N-Dimethylformamid-di-tert-
butylacetall'”l in 4 iiberfithrt wird. Alkylierung der phenoli-
schen OH-Gruppe mit a-Bromessigsdureethylester und an-
schlieBende Verseifung mit NaOH ergibt 5, das mit DIC/
HOBt an Aminopropylsilicagel gekuppelt wird, sodass das
funktionalisierte Polymer 6 entsteht. Nach Abspaltung der
tert-Butylgruppe mit Trifluoressigsdure erfolgt mit Oxonl'®!
(Kaliummonoperoxosulfat) die Oxidation zum gewiinschten
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Polymer 7.

Mit 7 konnen primére und sekundédre Alkohole oxidiert
werden (Tabelle 1), dabei ist man in der Wahl des Losungs-
mittels nicht auf DMSO angewiesen, wie bei Umsetzungen
mit IBX, sondern es kann auch THF verwendet werden. Die
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Schema 1. Synthese von 7: a) NaNO,/H,SO,/KI, 90%; b) N,N-Dimethylformamid-di-tert-
butylacetal, 50 %; c¢) NaH, BrCH,COOEt, dann NaOH, 84 %; d) Aminopropylsilicagel, DIC,
HOBt, 92%; e¢) TFA(10 %), dann Oxon; DIC = Diisopropylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydro-
xybenzotriazol.

Anwesenheit von Wasser (1-10%) hat keinen negativen
Einfluss auf die Ausbeute und Reaktionszeit. Wir haben
beobachtet, dass die Oxidationen in THF schneller verlaufen
als in DMSO. Die erhaltenen Ausbeuten sind gut bis sehr gut,
und die Produkte werden in einem hohen Reinheitsgrad
erhalten. Bei primédren Alkoholen entsteht nur der entspre-
chende Aldehyd, eine Uberoxidation zur Carbonsiure konnte
in keinem Fall nachgewiesen werden. Interessanterweise wird
bei der Oxidation von 4a zu 4b die selektive Oxidation der
primdren Hydroxyfunktion beobachtet, auch wenn das Rea-
gens 7 im dreifachen Uberschuss eingesetzt wird.”” Um
Hinweise iiber die moglichen Griinde fiir diese Selektivitit zu
erhalten, versuchten wir, Menthol und 3-Methyl-2-butanol
mit 7 zu oxidieren. Die Ausbeute an den entsprechenden
Ketonen war gering (<5 %) und konnte selbst nach lidngerer
Reaktionszeit (48 h) nicht gesteigert werden. 2-Methylcylo-
hexanol 11a dagegen lésst sich problemlos und in sehr guter
Ausbeute zu 2-Methylcylohexanon 11b oxidieren. Die ge-
nauen Ursachen fiir die unterschiedlichen Reaktivitdten sind
noch nicht verstanden und werden zur Zeit untersucht.

Wir haben ein leistungsstarkes Oxidationssystem?! entwi-
ckelt, das sich hervorragend eignet, um Alkohole mild zu den
entsprechenden Aldehyden oder Ketonen zu transformieren.
Die Methode kombiniert die Vorteile von Festphasen-gebun-
denen Reagentien mit den Vorteilen von IBX, welches in
seiner Vielseitigkeit und Effektivitdt und Stabilitdt das Dess-
Martin-Reagens iibertrifft.”! Die reduzierte Form von 7 ldsst
sich nach beendeter Reaktion leicht durch Filtration ab-
trennen und mit Oxon erneut in die aktive Form umwan-
deln.! Die Produkte werden praktisch rein erhalten und
Nebenreaktionen wie Uberoxidation werden nicht beobach-
tet. Zur Zeit untersuchen wir, ob unser System fiir die
Synthese von Aminozuckern® und fiir die Cyclisierung von
Aniliden?> 2% an der festen Phase geeignet sein konnte.
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Tabelle 1. Oxidationen von Alkoholen mit 7.
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[a] Reinheit mittels GC-MS bestimmt. [b] Ausbeute nach Siulenchroma-
tographie an Kieselgel.

Experimentelles

7: 5 (1.28 g, 3.39 mmol) wird in DMF (5 mL) gelost und mit 1-Hydroxy-
benzotriazol (0.57 g, 3.73 mmol) versetzt. Diese Mischung wird zu einer
Suspension von Aminopropylkieselgel (3.00 g, 2.7 mmol, Gehalt an
Aminogruppen ca. 0.8 mmolg~') in DMF (30 mL) gegeben. AnschlieBend
wird Diisopropylcarbodiimid (0.52 mL, 3.39 mmol) zugegeben und iiber
Nacht bei RT geriihrt. Die Mischung wird dann zwei Stunden bei RT in
Pyridin  (0.11mL, 1.35mmol) und Essigsdureanhydrid (0.13 mL,
1.35 mmol) geriihrt, um eventuell noch vorhandene freie Aminogruppen
zu blockieren. 6 wird abfiltriert, mit DMF und dann mit Methanol
gewaschen und im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Aus-
beute 3.68 g (92 % ). Dann wird 6 mit einer Mischung aus Methylenchlorid
und Trifluoressigsdure im Verhiltnis 9:1 (30 mL) versetzt, iiber Nacht bei
RT geschiittelt, mit Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet. Das so erhaltene Polymer wird mit Oxon
(5.0 g, 8.1 mmol) in Wasser (50 mL) drei Stunden bei 70°C geriihrt. Nach
Filtration und griindlichem Waschen mit Wasser erfolgt die Trocknung im
Vakuum. Zur Bestimmung der Aktivitit werden 100 mg Polymer 7 in
0.5 mL THF mit Benzylalkohol (6.0 mg, 0.055 mmol) versetzt und iiber
Nacht geschiittelt. Aus dem Verhiltnis von Edukt und Produkt lésst sich
dann die Aktivitit des Polymers bestimmen, die durchschnittlich im
Bereich von 0.3-0.4 mmol g liegt.

IR (drift): 7=3304, 2941, 1661(br), 1573, 1462, 1424, 1100, 950, 799 cm~1;
Elementaranalyse (%): ber. N=1.1, C=10.8, H=0.9; gef. N=0.8, C=
10.1, H=1.8.

Oxidation von Alkoholen: Der zu oxidierende Alkohol wird in THF
(5mL/1 g Polymer) mit 1.2 Aquiv. 7 versetzt und iiber Nacht bei RT
geschiittelt. Danach wird das Polymer abfiltriert und gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet,
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Bei Bedarf werden die
Produkte sdulenchromatographisch gereinigt.
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Oxidierende Polymere: Ein Polymer-
unterstiitztes, wiederverwendbares
hypervalentes Iod(v)-Reagens zur effizienten
Umsetzung von Alkoholen,
Carbonylverbindungen und ungesittigten
Carbamaten in Losung**

Gerhard Sorg, Anne Mengel, Giinther Jung und
Jorg Rademann*

Polymer-unterstiitzte Reagentien und reaktive Intermedia-
te konnen erfolgreich fiir die parallele Umsetzung von
Einzelverbindungen wie auch fiir den Aufbau von chemischen
Bibliotheken verwendet werden. Dabei werden die Vorteile
der Synthese in Losung und die der Festphasensynthese
genutzt.3l Die Oxidation von Alkoholen zu Carbonylver-
bindungen ist dank der vielféiltigen Produkte, die ausgehend
von Aldehyden und Ketonen erhalten werden konnen, eine
der Schliisselreaktionen in der Organischen Synthese. Kiirz-
lich wurden Polymer-unterstiitzte Oxoammoniumsalze als
reaktive und vielseitige Oxidationsreagenzien eingefiihrt.[!
Im Unterschied zu anderen Methoden beruhen Oxoammo-
niumsalze nicht auf Schwermetallsalzen®®*l oder zusitzlichen
Co-Oxidantien.¢l Die von 4-Alkoxy-2,2,6,6-tetramethylpi-
peridin-1-oxyl (4-Alkoxy-TEMPO) abgeleiteten reaktiven
Intermediate wurden verwendet, um eine Kollektion diverser
Alkohole in zumeist exzellenter Reinheit und Ausbeute
umzusetzen. Eine Erweiterung der Festphasen-unterstiitzten
Oxidation auf komplexere und empfindlichere Substrate,
insbesondere auch solche mit Stickstoff-haltigen funktionel-
len Gruppen, erschien sehr wiinschenswert.
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Die Chemie hypervalenter Iodverbindungen ist ausfiihrlich
dargestellt worden.¥! Todinane, d.h. Iodoso- oder Iod(i)-
Reagentien wurden bereits von mehreren Gruppen in Poly-
mer-unterstiitzter Form hergestellt, hauptsdchlich als Bis-
acetoxy-iodoso-VerbindungenP! oder die entsprechenden Di-
halogenderivate.[) Todoso-Reagentien sind allerdings nicht
fiir eine generelle Umsetzung von Alkoholen zu Carbonyl-
verbindungen geeignet. Im Unterschied dazu ist die Verwen-
dung von Periodinanen (d.h. Iodoxo- oder Iod(v)-Reagen-
tien) fiir die Oxidation von empfindlichen und komplexen
Alkoholen weit verbreitet, bevorzugt in Form des 1-Hydroxy-
(1H)-benzo-1,2-iodoxol-3-one-1-oxids (2-Iodoxybenzoesiure,
IBX)"! oder dessen Acetylierungsprodukts, dem Dess-Mar-
tin-Reagens.’l Periodinane wurden bislang noch nicht auf
einem polymeren Trager hergestellt.

Um ein funktionelles Iod(v)-Reagens zu erhalten, war ein
Derivat der 2-Iodbenzoesiure erforderlich, welches immobi-
lisiert werden konnte und zugleich dhnliche Oxidationseigen-
schaften wie das l6sliche IBX behalten sollte. 5S-Hydroxy-2-
iodbenzoesduremethylester konnen iiber das Phenolat an
Chlormethylpolystyrol effizient immobilisiert werden. Die
Alkoxyderivate davon wurden hergestellt und zu einer
Todosoverbindung nicht jedoch zur entsprechenden Iodoxo-
verbindung aufoxidiert.’! 5-Hydroxy-2-iodo-benzoesiureme-
thylester 2 wurde in einer Sandmeyer-Reaktion und einer
anschlieenden Veresterung mit Thionylchlorid in Methanol
in zwei Stufen ausgehend von 2-Amino-5-hydroxybenzoesiu-
re 1 erhalten (Schema 1).1'% 2 wurde mit Césiumcarbonat als

1. NaNO,, KI

0 2. SOC,. MeOH o
HO HO
NH, [
1 2
1.2, Cs,CO3 o
Qo 2 KOsiMes Q\/o©kaH
[
1.2 mmol g-1 3

NBu,4SOsH, MeSO3H, RT

HO O

4

0.80 mmol g-1

Schema 1. Herstellung des polymeren Iodreagenzes 4.

Base an Chlormethylpolystyrol (1.20 mmol g~!, mit 1% Divi-
nylbenzol quervernetzt) gekuppelt. Die Beladung des Harzes
wurde iiber eine Elementaranalyse bestimmt und war nahe
der theoretischen Beladung (98 % ). Die Verseifung des Esters
zu Harz-gebundenem 3 wurde durch Behandlung mit Kali-
umtrimethylsilanolat in THF erreicht.'! Die Oxidation von 3
zu Harz-gebundenem 4 wurde unter verschiedenen Bedin-
gungen untersucht, ein erstes Screening nach Oxidations-
aktivitit wurde mittels HPLC-Analyse der Reaktion mit
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