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Baeyer-Villiger-Oxidation mit
Wasserstoffperoxid in fluorierten Alkoholen:
Lactonbildung nach einem nichtklassischen
Mechanismus™*

Albrecht Berkessel,* Marc R. M. Andreae,
Hans Schmickler und Johann Lex

Die Baeyer-Villiger-Oxidation von Ketonen zu Estern oder
Lactonen ist von groBem Wert fiir die organische Synthese.[2]
Als Oxidationsmittel werden tiberwiegend Perséduren, z. B. die
3-Chlorperbenzoeséure, eingesetzt. Wasserstoffperoxid als
Sauerstoffquelle bietet gegeniiber Persduren zahlreiche Vor-
teile, insbesondere fillt (auBer 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 y-
Butyrolactone iibergehen.’] 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 fiir zufrieden stellende
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Umsitze und Ausbeuten der Einsatz von hochkonzentriertem
Wasserstoffperoxid, lange Reaktionszeiten und/oder hetero-
genell oder homogene Katalysatoren wie Ubergangsmetall-
komplexe,> Arsonsduren!”! oder Organoselensiuren!® not-
wendig. Wir berichteten allerdings kiirzlich, dass die Baeyer-
Villiger-Oxidation von 1 zu 2 in 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-pro-
panol (HFIP) als Losungsmittel glatt und effektiv verlduft,
wenn Brgnsted-Sduren wie para-Toluolsulfonsidure als Kata-
lysator zugesetzt werden.'>!'l Zur Entwicklung einer all-
gemein anwendbaren Methode fiir die Baeyer-Villiger-Oxida-
tion von ungespannten Ketonen mit Wasserstoffperoxid
haben wir den Mechanismus dieser bemerkenswert effektiven
und einfach auszufithrenden 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 H,O, 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 Aquivalen-
ten des Produkts Lacton. Diese Reaktion ist eine bislang
unbekannte sdurekatalysierte Peroxidumlagerung, die durch
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das Kationen-stabilisierende Losungsmittel HFIP erméglicht
wird.

Ein erster Hinweis auf die Entstehung und den Zerfall
eines Zwischenprodukts folgte aus der Beobachtung, dass bei
ca. 30°C der Umsatz der Ketone wie 1, 2-Methylcyclohexanon
oder Cyclopentanon rascher verlduft als die Bildung der
Lactone. Dariiber hinaus war bemerkenswert, dass Campher
— dessen Baeyer-Villiger-Oxidation mit Persduren wohlbe-
kannt ist — praktisch nicht umgesetzt wird.[">"3 Diese
Ergebnisse deuteten darauf hin, dass unter unseren Reak-
tionsbedingungen die Lactonbildung nicht nach dem ,,klassi-
schen“ Mechanismus der Baeyer-Villiger-Reaktion verlauft.
Zur weiteren Untersuchung wurde 1 in [D,]JHFIP unter 3C-
NMR-Kontrolle oxidiert (Abbildung 1). Bei 55°C fiihrte die
Umsetzung von 1 mit 1.3 Aquivalenten wissrigem Wasser-
stoffperoxid (50%) in Gegenwart von einem Kristall p-
Toluolsulfonsdure mit 71 % Ausbeute zu 2; e-Hydroxycap-
ronsiure 4 entstand als Nebenprodukt (29 %, Abbildung 1,

r——é Z:ZQ HFIP
1 3 ‘\

20 200 180 160 140 120 105

Spur a

HFIP

A
'
(
v
(
(
v
v
'
‘
1
'
'
v
'
'
'
'
'
'
'
'
i
(
1
h
|
v
'
'

e

220 200 180 160 140 120 105

220 200 180 T140 120 105

HFIP

Spurd

bl b Lo ) it it it mL.iIuhlLlu -
220 200 180 160 140 120 105

~—&/ppm

Abbildung 1. In-situ-NMR-Detektion des Verlaufs der Baeyer-Villiger-
Oxidation von 1 mit Wasserstoffperoxid in [D,]JHFIP (*: Signale von p-
TsOH). Zu Einzelheiten siehe Text.
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Spur d). Die Behandlung von 1 mit H,O, unter sidurefreien
Bedingungen bei Raumtemperatur ergab innerhalb weniger
Minuten ein einziges Produkt, bei dem es sich jedoch nicht um
2 handelte. Die Verbindung zeigte im *C-NMR-Spektrum ein
charakteristisches Signal bei d =110 ppm, das auf ein Acetal-
artiges Strukturelement hinweist (Abbildung 1, Spur a). Bei
analoger Reaktionsfithrung in gréferem MalBstab in nicht-
deuteriertem HFIP konnte dieses Primérprodukt isoliert
werden, denn nach Anlegen von Vakuum (0.2 Torr) schied
sich die Verbindung am Kiihler in Form farbloser Kristalle ab.
Durch Rontgenstrukturanalyse konnte das Primarprodukt
eindeutig als das Spiro-Bisperoxid 3 identifiziert werden
(Abbildung 2, Gleichung (2)).1] Die NMR-spektroskopi-

Abbildung 2. Struktur von 3 im Kristall.

+2 H202 H*

2 ()
1 —2H,0

00,

schen Daten von isoliertem 3 stimmten mit denen iiberein, 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 Sduren (z.B. p-TsOH) induzierte die rasche
und quantitative Umlagerung zu 2. Beispielsweise zeigte das
BC-NMR-Spektrum einer Losung von 3 in wasserfreiem
[D,]JHFIP eine vollstindige Umsetzung innerhalb von Sekun-
den an (unter Wirmeentwicklung; Abbildung 1, Spur b). Mit
zunehmendem Wassergehalt von HFIP wird die Umlagerung
langsamer, und es entstehen grofere Anteile an Nebenpro-
dukt 4 (Abbildung 1, Spurc). Aus dem zeitlichen Verlauf
(nicht abgebildet) der Entstehung von 4 konnte geschlossen
werden, dass die Bildung nicht durch Sekundérhydrolyse von
2 verlauft, 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 fithrt die Umsetzung mit Wasserstoffperoxid in
HFIP zur Bildung eines analogen Peroxids, wie die Entste-
hung eines neuen Resonanzsignals bei d =124.58 ppm belegt.
Mit Campher konnte in Gegenwart von H,O, kein entspre-
chendes Signal beobachtet werden. Somit scheint das Reak-
tivititsmuster von Ketonen beziiglich 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)].
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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
Aquivalente 2 (Schritt b, Schema 1). Es ist bemerkenswert,

H
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2 x e-Caprolacton 2
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Schema 1. Postulierter Mechanismus der Umlagerung von 3 in 2.

dass das Cyclohexyl-spiro-bisperoxid 3 bereits 1940 erstmalig
isoliert und charakterisiert wurde (bei frithen Versuchen, die
Baeyer-Villiger-Oxidation von 1 mit Wasserstoffperoxid aus-
zufiihren).') 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 Perséu-
ren sein kann.['] Eine Reihe weiterer peroxidischer Addukte
von 1 mit Wasserstoffperoxid ist beschrieben,'-2l und viel-
fach wurde versucht, diese in 2 umzulagern. In tiiblichen
organischen Losungsmitteln konnten jedoch weder durch
Brgnsted- noch durch Lewis-Sdure-Katalyse brauchbare Lac-
ton-Ausbeuten erreicht werden.?-?1 Eingeleitet durch Ho-
molyse der O-O-Bindung(en), fithrt Thermolyse zum Zerfall
der Peroxide.?+20

Was ist die Besonderheit des Losungsmittels HFIP, die die
lang gesuchte Umlagerung von 3 in 2 erméglicht ? HFIP bildet
starke H-Briicken mit Anionen aus und stabilisiert dadurch
,nackte“ Kationen und Radikalkationen.’”?! Wir ziehen
daraus den Schluss, dass HFIP 1) nicht nur die Protonierung
von 3 ermdglicht (Schema 1), sondern dariiber hinaus 2) die
Umlagerung des resultierenden Kations dadurch erleichtert,
dass konkurrierende Abfangreaktionen mit Nucleophilen
unterdriickt werden. Die Heftigkeit, mit der die Peroxidum-
lagerung in HFIP im Vergleich zu anderen Losungsmitteln
ablauft, zeigt sich eindrucksvoll bei der IR-thermographi-
schen Detektion des Reaktionsverlaufs (Abbildung 3): Mit
gleichen Anteilen an 3 und p-Toluolsulfonsédure als Katalysa-
tor fithrt die Reaktion in wasserfreiem HFIP zu einem
unmittelbaren Temperaturanstieg von mehr als 20°C, wéh-
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Abbildung 3. IR-thermographisches Losungsmittel-Screening der sédure-
katalysierten Umlagerung von 3.
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rend in allen anderen Losungsmitteln die Warmeentwicklung
wesentlich schwicher ausgeprégt ist. In Abbildung 3 ist auch
der reaktionsverlangsamende Effekt des Zusatzes von Wasser
zu HFIP deutlich erkennbar (ReaktionsgefidBe 1 und 2 von
oben).

SchlieBlich soll noch auf den Mechanismus eingegangen
werden, nach dem 4 aus 3 gebildet wird. Prinzipiell kann ein
Wassermolekiil 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
ringgeoffnete Produkt 6, das dem Criegee-Intermediat einer
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Schema 2. Postulierte Reaktionswege zu 4 und 2.

,normalen“ Baeyer-Villiger-Oxidation entspricht. Der Zer-
fall dieses Intermediats ergibt 4 und ein Aquivalent 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 ®O-markiertem
Wasser sollte man zwischen den Wegen A und B unter-
scheiden kénnen: Nach Weg A muss die '*O-Markierung in
der (alkoholischen) Hydroxygruppe von 4 wiederzufinden
sein, wihrend nach Weg B das ®O-Atom in die Carboxy-
gruppe von 4 eingebaut werden sollte (Schema 2). Die GC-
MS-Analyse einer in Gegenwart von '8OH, ausgefiihrten
Umlagerung von 3 zeigte, dass 1) ein Sauerstoffatom des
gebildeten 4 aus dem 8OH, stammte und dass sich 2) dieses
Sauerstoffatom in der Carboxyfunktion befand. Folglich
erscheint Weg B (Schema 2) als der verniinftigste Mecha-
nismus fiir die Bildung des Nebenprodukts 4. Es sei erwihnt,
dass diese mechanistische Vorstellung Analogien zum Hyd-
rolysemechanismus von Orthoestern aufweist, die struktu-
rell mit den Intermediaten 5 und 7 (Schema 2) verwandt
sind.B

Wir konnten zeigen, dass die Baeyer-Villiger-Oxidation von
Ketonen mit Wasserstoffperoxid in HFIP nach einem neu-
artigen Mechanismus iiber ein Spiro-Bisperoxid als Interme-
diat verldauft. Besonders bemerkenswert ist, dass durch
Verwendung des Kationen-stabilisierenden Losungsmittels
HFIP ein bislang unbekannter Reaktionskanal fiir 2,3,5,6-
Tetroxane — die protonierungsinduzierte Umlagerung zu
Lactonen — zugénglich wird. In ,.konventionellen* Losungs-
mitteln tritt diese Reaktion praktisch nicht auf. Wir konnten
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weiterhin zeigen, dass im Fall von 1 das Nebenprodukt 4
durch Parallelreaktion und nicht durch Sekundirhydrolyse
des Hauptprodukts 2 gebildet wird. Die Ergebnisse der
Isotopenmarkierung deuten darauf hin, dass ein intermedidr
auftretendes Lactonium-Kation 5 den ,,Verzweigungspunkt®
zwischen Umlagerung (die zum Lacton 2 fiihrt) und der
Abfangreaktion mit Wasser (die 4 ergibt) bildet. In weiteren
Arbeiten auf diesem Gebiet wird gegenwiértig untersucht, ob
die Verwendung von fluorierten Alkoholen als Losungsmittel
weitere neuartige Reaktionsformen von energiereichen Ver-
bindungen wie Peroxiden erméglicht.
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Effiziente Festphasensynthese eines
komplexen, verzweigten N-
Glycanhexasaccharids: Verwendung eines
neuartigen Linkers und temporiren
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.l'! Anders als bei Oligopep-
tiden? und Oligonucleotiden,” die routinemBig mithilfe
standardisierter Bausteine an polymeren Tragern durch auto-
matisierte Synthese hergestellt werden, gibt es bis jetzt noch
keine generell anwendbare Methode fiir die Festphasensyn-
these komplexer Oligosaccharide.! Ein Erfolg bei dieser
herausfordernden Aufgabe wiirde mehrere Vorteile gegen-
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tiber Verfahren in Losung mit sich bringen: 1) Die erforder-
lichen standardisierten Bausteine konnten kommerziell zu-
ginglich gemacht werden, 2) ein Uberschuss an Bausteinen
und/oder Reagentien konnte eingesetzt werden, um hohe
Ausbeuten zu erzielen, 3) die Synthese konnte sehr viel
schneller durchgefiihrt werden und 4) Reinigungsprozeduren
wiirden vereinfacht.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die erfolgreiche Fest-
phasensynthese von Oligosacchariden ist die Verfiigbarkeit
einer effizienten und hoch stereoselektiven Glycosylierungs-
methode. Von den verschiedenen fiir diesen Zweck einge-
setzten GlycosyldonorenP-! sind O-Glycosyltrichloracetimi-
datel” wegen ihrer guten Glycosyldonoreigenschaften in
Anwesenheit von nur Kkatalytischen Mengen einer
(Lewis-)Sédure geeignet. In Verbindung mit Losungsmittel-
und Temperatureffekten, Art des Katalysators, Schutzgrup-
penmuster und Nachbargruppenbeteiligung ist es mit diesen
Donoren moglich, die Stereoselektivitit der Reaktion am
anomeren Zentrum zu kontrollieren.['3!

Ein zusitzlicher Anspruch an Festphasen-Oligosaccharid-
synthesen ist die Maoglichkeit des Einbaus von Verzwei-
gungen, die man bei vielen Oligosacchariden und Glycokon-
jugaten, aber nicht bei Peptiden und Oligonucleotiden findet.
Bei der Kettenverldngerung und -verzweigung ist somit neben
permanent geschiitzten funktionellen Gruppen, die erst nach
Beendigung der Festphasen-Oligosaccharidsynthese freige-
setzt werden, ein geeignetes temporires Schutzgruppenmus-
ter notwendig. Dieses ermdglicht aufgrund von Orthogonali-
tat die Verzweigung und sollte auch die Anforderungen des
Linkers beriicksichtigen, der eine zusétzliche temporire
funktionelle Gruppe benotigt.

In Weiterfithrung unserer jiingsten Arbeiten iiber tempora-
re Schutzgruppen,['>'¥ neue Linkertypen[™ und die Synthese
verzweigter Oligosaccharidel 3 berichten wir hier iiber 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 gewiinsch-
te Stabilitdt gegeniiber Sduren 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 fiihrt dies zu einem struk-
turell definierten Zielmolekiil, welches unter Standard-
Hydrogenolysebedingungen entschiitzt werden kann

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

5) hauptsichlich Benzylgruppen fiir permanenten Schutz von
Hydroxyfunktionalititen und Phthaloyl-, Dimethylma-
leoyl- oder Azidogruppen fiir die Maskierung von Amino-
funktionalitdten

6) 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl(Fmoc)- und/oder Phenoxy-
acetyl(PA)-Gruppen fiir temporéren Schutz, diese Grup-
pen konnen selektiv in Anwesenheit des Benzoatlinkers
abgespalten werden (mit NEt; bei Fmoc, Freisetzung von
9-Methylenfluoren; mit NaOMe (0.5 Aquiv.) oder MeNH,
in CH,Cl,/MeOH bei PA, Freisetzung von Phenoxyacetat)
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