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Die Baeyer-Villiger-Oxidation von Ketonen zu Estern oder
Lactonen ist von gro˚emWert f¸r die organische Synthese.[1,2]

Als Oxidationsmittel werden ¸berwiegend Pers‰uren, z.B. die
3-Chlorperbenzoes‰ure, eingesetzt. Wasserstoffperoxid als
Sauerstoffquelle bietet gegen¸ber Pers‰uren zahlreiche Vor-
teile, insbesondere f‰llt (au˚er Wasser) kein Nebenprodukt
an. Von gespannten Cycloalkanonen wie Cyclobutanonen ist
lange bekannt, dass sie bei Behandlung mit alkalischem
Wasserstoffperoxid rasch und mit hohen Ausbeuten in g-
Butyrolactone ¸bergehen.[3] Die Baeyer-Villiger-Oxidation
ungespannter Ketone wie Cyclohexanon 1 zu e-Caprolacton 2
mit Wasserstoffperoxid ist dagegen erheblich schwieriger
[Gl. (1)]. Bis vor kurzem waren f¸r zufrieden stellende
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Ums‰tze und Ausbeuten der Einsatz von hochkonzentriertem
Wasserstoffperoxid, lange Reaktionszeiten und/oder hetero-
gene[4] oder homogene Katalysatoren wie ‹bergangsmetall-
komplexe,[5,6] Arsons‰uren[7] oder Organoselens‰uren[8,9] not-
wendig. Wir berichteten allerdings k¸rzlich, dass die Baeyer-
Villiger-Oxidation von 1 zu 2 in 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-pro-
panol (HFIP) als Lˆsungsmittel glatt und effektiv verl‰uft,
wenn Br˘nsted-S‰uren wie para-Toluolsulfons‰ure als Kata-
lysator zugesetzt werden.[10,11] Zur Entwicklung einer all-
gemein anwendbarenMethode f¸r die Baeyer-Villiger-Oxida-
tion von ungespannten Ketonen mit Wasserstoffperoxid
haben wir denMechanismus dieser bemerkenswert effektiven
und einfach auszuf¸hrenden Reaktion untersucht. Wie sich
herausstellte, entsteht 2 aus 1 in einem zweistufigen Prozess,
bei dem ein isolierbares Intermediat auftritt, das im ersten
Schritt aus dem Keton und H2O2 gebildet wird. Dieses
Intermediat konnte eindeutig als das Bis-Peroxid 7,8,15,16-
Tetraoxadispiro[5.2.5.2]hexadecan identifiziert werden. Im
zweiten Schritt isomerisiert das Tetroxan zu zwei æquivalen-
ten des Produkts Lacton. Diese Reaktion ist eine bislang
unbekannte s‰urekatalysierte Peroxidumlagerung, die durch

das Kationen-stabilisierende Lˆsungsmittel HFIP ermˆglicht
wird.
Ein erster Hinweis auf die Entstehung und den Zerfall

eines Zwischenprodukts folgte aus der Beobachtung, dass bei
ca. 30 8C der Umsatz der Ketone wie 1, 2-Methylcyclohexanon
oder Cyclopentanon rascher verl‰uft als die Bildung der
Lactone. Dar¸ber hinaus war bemerkenswert, dass Campher
± dessen Baeyer-Villiger-Oxidation mit Pers‰uren wohlbe-
kannt ist ± praktisch nicht umgesetzt wird.[1,2,13] Diese
Ergebnisse deuteten darauf hin, dass unter unseren Reak-
tionsbedingungen die Lactonbildung nicht nach dem πklassi-
schen™ Mechanismus der Baeyer-Villiger-Reaktion verl‰uft.
Zur weiteren Untersuchung wurde 1 in [D2]HFIP unter 13C-
NMR-Kontrolle oxidiert (Abbildung 1). Bei 55 8C f¸hrte die
Umsetzung von 1 mit 1.3 æquivalenten w‰ssrigem Wasser-
stoffperoxid (50%) in Gegenwart von einem Kristall p-
Toluolsulfons‰ure mit 71% Ausbeute zu 2 ; e-Hydroxycap-
rons‰ure 4 entstand als Nebenprodukt (29%, Abbildung 1,
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Abbildung 1. In-situ-NMR-Detektion des Verlaufs der Baeyer-Villiger-
Oxidation von 1 mit Wasserstoffperoxid in [D2]HFIP (*: Signale von p-
TsOH). Zu Einzelheiten siehe Text.



Spur d). Die Behandlung von 1 mit H2O2 unter s‰urefreien
Bedingungen bei Raumtemperatur ergab innerhalb weniger
Minuten ein einziges Produkt, bei dem es sich jedoch nicht um
2 handelte. Die Verbindung zeigte im 13C-NMR-Spektrum ein
charakteristisches Signal bei d¼ 110 ppm, das auf ein Acetal-
artiges Strukturelement hinweist (Abbildung 1, Spur a). Bei
analoger Reaktionsf¸hrung in grˆ˚erem Ma˚stab in nicht-
deuteriertem HFIP konnte dieses Prim‰rprodukt isoliert
werden, denn nach Anlegen von Vakuum (0.2 Torr) schied
sich die Verbindung am K¸hler in Form farbloser Kristalle ab.
Durch Rˆntgenstrukturanalyse konnte das Prim‰rprodukt
eindeutig als das Spiro-Bisperoxid 3 identifiziert werden
(Abbildung 2, Gleichung (2)).[14,15] Die NMR-spektroskopi-
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schen Daten von isoliertem 3 stimmten mit denen ¸berein, die
bei der In-situ-Umsetzung von 1 mit Wasserstoffperoxid in
HFIP erhalten wurden.
Die Behandlung von isoliertem 3 in HFIP mit katalytischen

Mengen starker S‰uren (z.B. p-TsOH) induzierte die rasche
und quantitative Umlagerung zu 2. Beispielsweise zeigte das
13C-NMR-Spektrum einer Lˆsung von 3 in wasserfreiem
[D2]HFIP eine vollst‰ndige Umsetzung innerhalb von Sekun-
den an (unter W‰rmeentwicklung; Abbildung 1, Spur b). Mit
zunehmendem Wassergehalt von HFIP wird die Umlagerung
langsamer, und es entstehen grˆ˚ere Anteile an Nebenpro-
dukt 4 (Abbildung 1, Spur c). Aus dem zeitlichen Verlauf
(nicht abgebildet) der Entstehung von 4 konnte geschlossen
werden, dass die Bildung nicht durch Sekund‰rhydrolyse von
2 verl‰uft, sondern dass die beiden Produkte 2 und 4 parallel
entstehen. Das wasserfreie Harnstoff-Clathrat des Wasser-
stoffperoxids lieferte fast reines 2 und nur Spuren von 4
(NMR-Kontrolle, nicht abgebildet). Auch im Fall des Cyclo-
pentanons f¸hrt die Umsetzung mit Wasserstoffperoxid in
HFIP zur Bildung eines analogen Peroxids, wie die Entste-
hung eines neuen Resonanzsignals bei d¼ 124.58 ppm belegt.
Mit Campher konnte in Gegenwart von H2O2 kein entspre-
chendes Signal beobachtet werden. Somit scheint das Reak-
tivit‰tsmuster von Ketonen bez¸glich der Baeyer-Villiger-
Oxidation mit Wasserstoffperoxid in HFIP durch den ersten
Reaktionsschritt bestimmt zu sein, d.h. durch die Bildung des
peroxidischen Intermediats [Gl. (2)].

Wir interpretieren unsere experimentellen Beobachtungen
anhand des in Schema 1 wiedergegeben Mechanismus. Nach
Protonierung lagert 3 zum Lactonium-Kation 5 um (Schritt a,
Schema 1). Die Fragmentierung des Kations 5 unter beglei-
tender Umlagerung des zweiten Sechsrings ergibt zwei
æquivalente 2 (Schritt b, Schema 1). Es ist bemerkenswert,

dass das Cyclohexyl-spiro-bisperoxid 3 bereits 1940 erstmalig
isoliert und charakterisiert wurde (bei fr¸hen Versuchen, die
Baeyer-Villiger-Oxidation von 1 mit Wasserstoffperoxid aus-
zuf¸hren).[16] Die damaligen Autoren konnten das Peroxid 3
nicht in 2 umlagern und zogen den korrekten Schluss, dass 3
kein Intermediat der Baeyer-Villiger-Oxidation mit Pers‰u-
ren sein kann.[16] Eine Reihe weiterer peroxidischer Addukte
von 1 mit Wasserstoffperoxid ist beschrieben,[17±20] und viel-
fach wurde versucht, diese in 2 umzulagern. In ¸blichen
organischen Lˆsungsmitteln konnten jedoch weder durch
Br˘nsted- noch durch Lewis-S‰ure-Katalyse brauchbare Lac-
ton-Ausbeuten erreicht werden.[21±23] Eingeleitet durch Ho-
molyse der O-O-Bindung(en), f¸hrt Thermolyse zum Zerfall
der Peroxide.[24±26]

Was ist die Besonderheit des Lˆsungsmittels HFIP, die die
lang gesuchte Umlagerung von 3 in 2 ermˆglicht? HFIP bildet
starke H-Br¸cken mit Anionen aus und stabilisiert dadurch
πnackte™ Kationen und Radikalkationen.[27±29] Wir ziehen
daraus den Schluss, dass HFIP 1) nicht nur die Protonierung
von 3 ermˆglicht (Schema 1), sondern dar¸ber hinaus 2) die
Umlagerung des resultierenden Kations dadurch erleichtert,
dass konkurrierende Abfangreaktionen mit Nucleophilen
unterdr¸ckt werden. Die Heftigkeit, mit der die Peroxidum-
lagerung in HFIP im Vergleich zu anderen Lˆsungsmitteln
abl‰uft, zeigt sich eindrucksvoll bei der IR-thermographi-
schen Detektion des Reaktionsverlaufs (Abbildung 3): Mit
gleichen Anteilen an 3 und p-Toluolsulfons‰ure als Katalysa-
tor f¸hrt die Reaktion in wasserfreiem HFIP zu einem
unmittelbaren Temperaturanstieg von mehr als 20 8C, w‰h-
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Abbildung 2. Struktur von 3 im Kristall.
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Schema 1. Postulierter Mechanismus der Umlagerung von 3 in 2.

Abbildung 3. IR-thermographisches Lˆsungsmittel-Screening der s‰ure-
katalysierten Umlagerung von 3.



rend in allen anderen Lˆsungsmitteln die W‰rmeentwicklung
wesentlich schw‰cher ausgepr‰gt ist. In Abbildung 3 ist auch
der reaktionsverlangsamende Effekt des Zusatzes vonWasser
zu HFIP deutlich erkennbar (Reaktionsgef‰˚e 1 und 2 von
oben).
Schlie˚lich soll noch auf den Mechanismus eingegangen

werden, nach dem 4 aus 3 gebildet wird. Prinzipiell kann ein
Wassermolek¸l an das Siebenring-Lactonium-Kation 5 auf
zweierlei Weise addieren (Schema 2): Der nucleophile An-
griff am e-Kohlenstoffatom (Weg A, Schema 2) ergibt das
ringgeˆffnete Produkt 6, das dem Criegee-Intermediat einer

πnormalen™ Baeyer-Villiger-Oxidation entspricht. Der Zer-
fall dieses Intermediats ergibt 4 und ein æquivalent 2. Der
Angriff des Wassers am Acyl-Kohlenstoffatom von 5 (Weg B,
Schema 2) ergibt das Bis-Hemiperhydrat 7, das auf analoge
Weise zu 4 und 2 weiterreagieren kann. Mit 18O-markiertem
Wasser sollte man zwischen den Wegen A und B unter-
scheiden kˆnnen: Nach Weg A muss die 18O-Markierung in
der (alkoholischen) Hydroxygruppe von 4 wiederzufinden
sein, w‰hrend nach Weg B das 18O-Atom in die Carboxy-
gruppe von 4 eingebaut werden sollte (Schema 2). Die GC-
MS-Analyse einer in Gegenwart von 18OH2 ausgef¸hrten
Umlagerung von 3 zeigte, dass 1) ein Sauerstoffatom des
gebildeten 4 aus dem 18OH2 stammte und dass sich 2) dieses
Sauerstoffatom in der Carboxyfunktion befand. Folglich
erscheint Weg B (Schema 2) als der vern¸nftigste Mecha-
nismus f¸r die Bildung des Nebenprodukts 4. Es sei erw‰hnt,
dass diese mechanistische Vorstellung Analogien zum Hyd-
rolysemechanismus von Orthoestern aufweist, die struktu-
rell mit den Intermediaten 5 und 7 (Schema 2) verwandt
sind.[30]

Wir konnten zeigen, dass die Baeyer-Villiger-Oxidation von
Ketonen mit Wasserstoffperoxid in HFIP nach einem neu-
artigen Mechanismus ¸ber ein Spiro-Bisperoxid als Interme-
diat verl‰uft. Besonders bemerkenswert ist, dass durch
Verwendung des Kationen-stabilisierenden Lˆsungsmittels
HFIP ein bislang unbekannter Reaktionskanal f¸r 2,3,5,6-
Tetroxane ± die protonierungsinduzierte Umlagerung zu
Lactonen ± zug‰nglich wird. In πkonventionellen™ Lˆsungs-
mitteln tritt diese Reaktion praktisch nicht auf. Wir konnten

weiterhin zeigen, dass im Fall von 1 das Nebenprodukt 4
durch Parallelreaktion und nicht durch Sekund‰rhydrolyse
des Hauptprodukts 2 gebildet wird. Die Ergebnisse der
Isotopenmarkierung deuten darauf hin, dass ein intermedi‰r
auftretendes Lactonium-Kation 5 den πVerzweigungspunkt™
zwischen Umlagerung (die zum Lacton 2 f¸hrt) und der
Abfangreaktion mit Wasser (die 4 ergibt) bildet. In weiteren
Arbeiten auf diesem Gebiet wird gegenw‰rtig untersucht, ob
die Verwendung von fluorierten Alkoholen als Lˆsungsmittel
weitere neuartige Reaktionsformen von energiereichen Ver-
bindungen wie Peroxiden ermˆglicht.
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Effiziente Festphasensynthese eines
komplexen, verzweigten N-
Glycanhexasaccharids: Verwendung eines
neuartigen Linkers und tempor‰ren
Schutzgruppenmusters**

Xiangyang Wu, Matthias Grathwohl und
Richard R. Schmidt*

Oligosaccharide sind wichtige Bestandteile vieler biologi-
scher Prozesse, weswegen das Interesse an ihnen in den
letzten Jahren zugenommen hat.[1] Anders als bei Oligopep-
tiden[2] und Oligonucleotiden,[3] die routinem‰˚ig mithilfe
standardisierter Bausteine an polymeren Tr‰gern durch auto-
matisierte Synthese hergestellt werden, gibt es bis jetzt noch
keine generell anwendbare Methode f¸r die Festphasensyn-
these komplexer Oligosaccharide.[4] Ein Erfolg bei dieser
herausfordernden Aufgabe w¸rde mehrere Vorteile gegen-

¸ber Verfahren in Lˆsung mit sich bringen: 1) Die erforder-
lichen standardisierten Bausteine kˆnnten kommerziell zu-
g‰nglich gemacht werden, 2) ein ‹berschuss an Bausteinen
und/oder Reagentien kˆnnte eingesetzt werden, um hohe
Ausbeuten zu erzielen, 3) die Synthese kˆnnte sehr viel
schneller durchgef¸hrt werden und 4) Reinigungsprozeduren
w¸rden vereinfacht.
Eine wichtige Voraussetzung f¸r die erfolgreiche Fest-

phasensynthese von Oligosacchariden ist die Verf¸gbarkeit
einer effizienten und hoch stereoselektiven Glycosylierungs-
methode. Von den verschiedenen f¸r diesen Zweck einge-
setzten Glycosyldonoren[5±11] sind O-Glycosyltrichloracetimi-
date[12] wegen ihrer guten Glycosyldonoreigenschaften in
Anwesenheit von nur katalytischen Mengen einer
(Lewis-)S‰ure geeignet. In Verbindung mit Lˆsungsmittel-
und Temperatureffekten, Art des Katalysators, Schutzgrup-
penmuster und Nachbargruppenbeteiligung ist es mit diesen
Donoren mˆglich, die Stereoselektivit‰t der Reaktion am
anomeren Zentrum zu kontrollieren.[13]

Ein zus‰tzlicher Anspruch an Festphasen-Oligosaccharid-
synthesen ist die Mˆglichkeit des Einbaus von Verzwei-
gungen, die man bei vielen Oligosacchariden und Glycokon-
jugaten, aber nicht bei Peptiden und Oligonucleotiden findet.
Bei der Kettenverl‰ngerung und -verzweigung ist somit neben
permanent gesch¸tzten funktionellen Gruppen, die erst nach
Beendigung der Festphasen-Oligosaccharidsynthese freige-
setzt werden, ein geeignetes tempor‰res Schutzgruppenmus-
ter notwendig. Dieses ermˆglicht aufgrund von Orthogonali-
t‰t die Verzweigung und sollte auch die Anforderungen des
Linkers ber¸cksichtigen, der eine zus‰tzliche tempor‰re
funktionelle Gruppe benˆtigt.
In Weiterf¸hrung unserer j¸ngsten Arbeiten ¸ber tempor‰-

re Schutzgruppen,[12,14] neue Linkertypen[14] und die Synthese
verzweigter Oligosaccharide[12e,15] berichten wir hier ¸ber eine
neue Strategie, die generell anwendbar sein sollte. Wie in
Schema 1 gezeigt besteht das System aus folgenden Kompo-
nenten:
1) einem Merrifield-Harz
2) einem Benzoatester als Linker, dieser bietet die gew¸nsch-
te Stabilit‰t gegen¸ber S‰uren und Basen und erlaubt die
Abspaltung reaktiverer Ester unter sehr milden Alkoho-
lysebedingungen

3) einer durch Benzylspacer vermittelten Bindung zum
anomeren Zentrum des Zuckerrests am reduzierenden
Ende; nach Produktabspaltung f¸hrt dies zu einem struk-
turell definierten Zielmolek¸l, welches unter Standard-
Hydrogenolysebedingungen entsch¸tzt werden kann

4) O-Glycosyltrichloracetimidaten als Glycosyldonoren mit
den oben beschriebenen Vorteilen

5) haupts‰chlich Benzylgruppen f¸r permanenten Schutz von
Hydroxyfunktionalit‰ten und Phthaloyl-, Dimethylma-
leoyl- oder Azidogruppen f¸r die Maskierung von Amino-
funktionalit‰ten

6) 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl(Fmoc)- und/oder Phenoxy-
acetyl(PA)-Gruppen f¸r tempor‰ren Schutz, diese Grup-
pen kˆnnen selektiv in Anwesenheit des Benzoatlinkers
abgespalten werden (mit NEt3 bei Fmoc, Freisetzung von
9-Methylenfluoren; mit NaOMe (0.5 æquiv.) oder MeNH2

in CH2Cl2/MeOH bei PA, Freisetzung von Phenoxyacetat)
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