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Das hypervalente Iod-Reagens 1-Hydroxy-1,2-benziod-
oxol-3(1H)-on-1-oxid (IBX) wurde in den vergangenen
Jahren f¸r zahlreiche neuartige und pr‰parativ wertvolle
oxidative Transformationen herangezogen. Dazu gehˆren
u.a. die Cyclisierung von Aniliden,[1] die Synthese von
Aminodesoxyzuckern aus Glycalen,[2] die Oxidation von
Aromaten in benzylischer Position[3] sowie die Herstellung
von a,b-unges‰ttigten Aldehyden und Ketonen aus den
entsprechenden ges‰ttigten Verbindungen.[4]

IBX ist ein sicheres und leicht erh‰ltliches Reagens und hat
sich besonders zur Oxidation von Alkoholen zu den entspre-
chenden Aldehyden und Ketonen in homogener Lˆsung
bew‰hrt.[5,6] K¸rzlich wurden solche Oxidationen auch mit-
hilfe von Polymer-gebundenem IBX beschrieben.[7,8] Die
Umwandlung von prim‰ren Alkoholen zu Carbons‰uren
wurde dabei bisher nicht beobachtet. Wir berichten hier, dass
prim‰re Alkohole durch IBX in Gegenwart verschiedener
Nucleophile bei Raumtemperatur zu Carbons‰uren in hohen
Ausbeuten oxidiert werden kˆnnen. Wir gingen von der
Hypothese aus, dass der aus einem prim‰ren Alkohol I und
einem ‹berschuss IBX erh‰ltliche Aldehyd II in Gegenwart
geeigneter O-Nucleophile (YO-H) ¸ber die Zwischenstufe III
zum entsprechenden Aktivester IV weiteroxidiert werden
kˆnnte. Dieser wiederum sollte dann zu der gew¸nschten
Carbons‰ure V hydrolysiert werden (Schema 1).

Als erstes O-Nucleophil setzten wir 2-Hydroxypyridin (1,
HYP) ein. Erfreulicherweise stellten wir fest, dass 1-Decanol

in Gegenwart 2 æquivalenten IBX und 4 æquivalenten 2-
Hydroxypyridin innerhalb von 48 h zu Decans‰ure oxidiert
wurde. Die Ausbeute betrug 92%. Eine Reihe anderer
prim‰rer aliphatischer Alkohole (und Aldehyde) konnte
unter den gleichen Bedingungen in hoher Ausbeute zu den
entsprechenden Carbons‰uren oxidiert werden (Tabelle 1). In
Einklang mit dem postulierten Mechanismus ist auch die
Tatsache, dass f¸r diese Oxidationen katalytische Mengen an
Hydroxypyridin benˆtigt werden. Allerdings sind auch be-
tr‰chtlich l‰ngere Reaktionszeiten notwendig. Erstaunlicher-
weise konnten wir unter diesen Bedingungen Benzaldehyd
(oder Benzylalkohol) nicht zu Benzoes‰ure oxidieren. Auch
die Oxidation von 2-Decenal (und von 2-Decen-1-ol) zu 2-
Decens‰ure konnte nicht beobachtet werden. Wir vermute-
ten, dass die Nucleophilie des 2-Hydroxypyridins nicht
ausreichte, um das Halbacetal vom Typ III zu bilden. Wir
entschieden uns, 1-Hydroxybenzotriazol (2, HOBT) einzu-
setzen, da seine Hydroxyfunktion aufgrund des a-Effektes
eine erhˆhte Nucleophilie aufweisen sollte. Tats‰chlich konn-
ten wir dann aus Benzaldehyd, IBX und HOBT (1:1:1)
innerhalb von nur wenigen Minuten die Bildung von Ben-
zoes‰ure feststellen. Allerdings betrug die Ausbeute nur 20%.
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[**] IBX¼ 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid.

Schema 1. Mechanismus der IBX-vermittelten Oxidation prim‰rer Alko-
hole zu Carbons‰uren.



Der Grund daf¸r ist, dass HOBT 2 durch IBX zersetzt wird.
Um dieses Problem zu umgehen, entschieden wir uns anstatt
von HOBT, N-Hydroxysuccinimid (3, NHS) einzusetzen, da
sich diese Verbindung als stabil gegen¸ber IBX erwies.
In der Tat konnten wir auf diese Weise sowohl aromatische

Aldehyde zu den entsprechenden substituierten Benzoes‰u-

ren als auch a,b-unges‰ttigte Aldehyde zu den a,b-unges‰t-
tigten Carbons‰uren oxidieren. Die gleichen Produkte erhiel-
ten wir auch bei der Oxidation der entsprechenden Benzyl-
und Allylalkohole. Aliphatische Aldehyde wurden ebenfalls
zu Carbons‰uren oxidiert. Interessanterweise lie˚en sich bei
den NHS-vermittelten Oxidationen in den meisten F‰llen
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Tabelle 1. IBX-vermittelte Oxidationen von Alkoholen und Aldehyden zu Carbons‰uren.

Nr. Edukt Methode Produkt Verh‰ltnis S:AE[a] Ausbeute [%][b] (S‰ure)

1 HYP ± 91

2 NHS 1:10 80

3 HYP ± 91
NHS 1:10 40

4 HYP ± 85

5 HYP ± 74

6 NHS 1:10 67

7 NHS 0:1 64

8 HYP ± 90
NHS 1:10 40

9 HYP ± 79[c]

10 HYP ± 85[c]

11 NHS 2:3 79

12 NHS 1:2 93

13 NHS 1:4 76

14 NHS 1:2 90

15 NHS 1:1 68

16 NHS 1:0 64

17 NHS 1:0 95

[a] S: S‰ure, AE: Aktivester. [b] Ausbeute nach Isolierung. [c] Die Enantiomerenreinheit wurde durch chirale HPLC bestimmt.[10]
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Metallorganische Kreuzkupplungen erwiesen sich in den
letzten Jahren als ‰u˚erst n¸tzlich f¸r die Synthese von
organischen Grundbausteinen sowie pharmazeutischen und
agrochemischen Wirkstoffen. Die gegenw‰rtige Forschung
auf diesem Gebiet zielt auf die katalytische Aktivierung und
Funktionalisierung von C-Cl-Gruppen sowohl f¸r den Labor-
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auch die aus pr‰parativer Sicht wertvollen Aktivester (O-
Succinimidylester) erhalten.[9] Dies belegt gleichzeitig den im
Schema 1 vorgeschlagenen Mechanismus. Der Zusatz von
Wasser (bis 10 Vol-%) beeinflusst die Reaktion nicht. Eine
Reihe von funktionellen Gruppen wird sowohl bei den 2-
Hydroxypyridin- wie auch bei den N-Hydroxysuccinimid-
vermittelten Oxidationen toleriert. Dazu gehˆren z.B. iso-
lierte oder konjugierte Doppelbindungen, Alkylhalogenide,
Urethane, elektronenreiche und elektronenarme Arene. Aus
N-gesch¸tzten a-Aminoalkoholen entstehen die entsprechen-
den a-Aminos‰uren. Dabei wurde keine Racemisierung
beobachtet.[10]

In der Vergangenheit wurden verschiedene effiziente
Methoden zur Oxidation von Alkoholen zu Carbons‰uren
entwickelt, die allerdings auch ihre Nachteile haben.[11±14] Bei
der TEMPO/NaOCl/NaClO2-Methode werden beispielsweise
elekronenreiche aromatische Alkohole entweder nicht oxi-
diert oder im aromatischen Ring chloriert. Doppelbindungen
werden nur unter speziellen Reaktionsbedingungen toleriert.
æhnliches gilt f¸r die Sharpless-Katsuki-Methode und f¸r die
k¸rzlich beschriebene Pd-vermittelte Oxidation von Alkoho-
len zu Carbons‰uren.
Unsere Methode ist effizient, mild und vermeidet die

Verwendung toxischer Metalle. Sie erlaubt auch die Diffe-
renzierung zwischen aliphatischen und aromatischen Alde-
hyden und ist kompatibel mit der Anwesenheit diverser
funktioneller Gruppen in den jeweiligen Substraten. Schlie˚-
lich kann die anfallende Iodosobenzoes‰ure vom Reaktions-
gemisch abgetrennt und zu IBX reoxidiert werden.

Experimentelles

HYP-Methode: 2.6 æquivalente IBX (13 mmol) werden in 10 mL DMSO
gelˆst (geht man von Aldehyden aus: 1.6 æquivalente IBX (8 mmol)). Der
zu oxidierende Alkohol oder Aldehyd (5 mmol) wird in einer Portion bei
Raumtemperatur zugegeben. Nachdem der Alkohol zum Aldehyd oxidiert
ist (in den meisten F‰llen nach 10±20 min) werden 5 æquivalente HYP 1
(25 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung 72 h bei Raumtempe-
ratur ger¸hrt. Ein Ausschluss von Sauerstoff undWasser ist nicht nˆtig. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionslˆsung mit 50 mL halbges‰ttigter Na-
HCO3-Lˆsung versetzt und mit Diethylether (2 î 30 mL) extrahiert. Die als
wei˚er Niederschlag ausfallende Iodosobenzoes‰ure wird abfiltriert. Die
w‰ssrige Phase wird mit einer 10-proz. H2SO4-Lˆsung auf pH 1 eingestellt
und mit Diethylether (3 î 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einer 5-proz. KHSO4-Lˆsung gewaschen und ¸ber
Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lˆsungsmittels im Vakuum
erh‰lt man die S‰ure mit Spuren Iodbenzoes‰ure. F¸r analytische Zwecke
kann das Produkt chromatographisch weiter gereinigt werden.

NHS-Methode: Der zu oxidierende Alkohol (5 mmol) wird in 15 mL
DMSO gelˆst. Anschlie˚end gibt man ein æquivalent IBX (5 mmol) zu
dieser Lˆsung und l‰sst die Mischung 1 h bei Raumtemperatur r¸hren. Zu
dem entstehenden Aldehyd werden weitere 1.6 æquivalente IBX (8 mmol)
gegeben. Nun werden 5 æquivalente N-Hydroxysuccinimid (25 mmol)
langsam zugegeben, sodass die Lˆsung sich nicht erw‰rmt. Gegebenenfalls
ist mit einem Wasserbad zu k¸hlen. Diese Lˆsung wird ¸ber Nacht bei
Raumtemperatur ger¸hrt.

Zur Isolierung des Aktivesters wird der Mischung 50 mL halbges‰ttigte
NaHCO3-Lˆsung zugesetzt, dann 5 min ger¸hrt und mit Diethylether (3 î
50 mL) extrahiert. Die als wei˚er Niederschlag ausfallende Iodosoben-
zoes‰ure wird abfiltriert. Die organische Phase wird nochmals mit 50 mL
10-proz. NaHCO3-Lˆsung gewaschen, danach ¸ber Na2SO4 getrocknet und
das Lˆsungsmittel im Vakuum entfernt. Analytisch reiner Aktivester kann
chromatographisch erhalten werden.

Zur Isolierung der Carbons‰ure wird die oben beschriebene Reaktions-
lˆsung mit 50 mL 1n NaOH versetzt und so lange ger¸hrt, bis eine klare

Lˆsung entsteht. Diese wird mit 50 mL Diethylether gewaschen und
anschlie˚end mit 2n HCl auf pH 1 eingestellt. Nun wird das Produkt mit
Diethylether (3 î 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit 5-proz.
KHSO4-Lˆsung gewaschen und ¸ber Na2SO4 getrocknet. Das Lˆsungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Die Reinigung der Carbons‰ure erfolgt
durch S‰ulenchromatographie.
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