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Vielfc’iltige Veroffentlichungen belegen die beeindruckende Entwick-
lung der Chemie hypervalenter lodverbindungen in den vergangenen
Jahren. Auch wenn die Synthese der ersten hypervalenten lodverbin-
dung bereits iiber hundert Jahre zuriickliegt, werden die Reaktivitiiten
dieser Verbindungsklasse sowie der Einsatz dieser metallfreien Rea-

gentien in der organischen Synthese immer noch intensiv untersucht.
Dieser Beitrag fasst neue Erkenntnisse und Fortschritte zusammen, die

die zukiinftige Forschung beeinflussen und zu neuen Anwendungen
hypervalenter lodverbindungen in der Synthese fiihren werden.

1. Einleitung

Organische Molekiile mit einem hypervalenten Iodatom
haben sich von Laborkuriositidten zu niitzlichen und routine-
miBig eingesetzten Reagentien fiir die organische Synthese
entwickelt. Eine Vielzahl von Verbindungen, die Iod in einer
von —I verschiedenen Oxidationsstufe enthalten, sind jetzt
standardméBig synthetisierbar, und einige Aspekte ihrer
Chemie wurden kiirzlich in Ubersichten beschrieben.!! Die-
ser Kurzaufsatz fasst daher nicht alle Entwicklungen auf dem
Gebiet zusammen, vielmehr sollen ausgewéihlte Beispiele der
vergangenen Jahre hervorgehoben und ihre Bedeutung fiir
die Synthesechemie aufgezeigt werden.

2. Oxidationen

Eine von vielen Synthesechemikern geschitzte Eigen-
schaft hypervalenter Iodverbindungen ist die Fiahigkeit, Al-
kohole leicht zu den entsprechenden Carbonylverbindungen
zu oxidieren.” Tod(v)-Verbindungen wie das Dess-Martin-
Periodan (DMP, 1) und ortho-lodoxybenzoesiure (IBX, 2)
sind unter bestimmten Bedingungen zwar explosiv, die leichte
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Herstellung durch einstufige Oxidati-
on von 2-Todbenzoesiure mit Oxon!
hat 2 jedoch zu einem populdren Rea-
gens gemacht.”l Wegen der schlechten
Loslichkeit in organischen Losungs-
mitteln werden Reaktionen mit 2 ge-
wohnlich in DMSO unter leichtem Erwédrmen durchgefiihrt. 2
kann in DMSO bei Raumtemperatur zur racemisierungsfrei-
en Synthese von a-Aminoaldehyden aus den entsprechenden
Aminoalkoholen verwendet werden,”! andere Losungsmittel
und Reaktionsbedingungen scheinen jedoch ebenso erfolg-
versprechend.! Die schlechte Loslichkeit von 2 in Essigester
oder Dichlormethan kann auch zum Vorteil avancieren, da
Reagens und Nebenprodukte durch einfache Filtration voll-
stindig abtrennbar sind.

0 0 COzH O
aco” | OAe & “oH & “oH
OAc
1 (DMP) 2 (IBX) 3
cr-';,
o—& CEOQ
\
ff’ ~o 4” o
Fa€’ CFa
4 5 6

Die Oxidation von 1,2-Dihydronaphtholen mit IBX (2) in
Essigester fiihrt in hohen Ausbeuten zu den entsprechenden
Naphtholen.”” Aber auch andere Verfahren und Reagentien
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wurden entwickelt, um die anfanglichen préparativen Schwie-
rigkeiten zu tiberwinden. So wurden besser 16sliche Derivate
wie 30 oder komplett unlssliche, polymergebundene IBX-
Reagentien (4)”! hergestellt. Wihrend erste Versuche sich auf
die Synthese von Reagentien 4 mit einer Anbindung an das
Polymer tiber den Arenring von IBX konzentrierten, nutzen
neuere Varianten die oxidierenden Eigenschaften der von
Zhdankin'"! synthetisierten IBX-Amide 5. Die Synthese
polymergebundener IBX-Amide ist wesentlich kiirzer und
filhrt zu Reagentien dhnlicher Reaktivitit.!?!

Die Anwendungsbreite von IBX (2) wurde durch den
Austausch des iiblicherweise verwendeten Losungsmittels
DMSO gegen ionische Fliissigkeiten wie [bmim]tX™ (X~ =
Cl-, Br~, PF,)™ drastisch vergroBert. Auch wenn das
l16sliche Derivat 3 sowie die polymergebundenen Reagentien
4 und S auf die Oxidation von Alkoholen zu Carbonylver-
bindungen beschriankt zu sein scheinen, gelingt in ionischen
Fliissigkeiten (anstelle von DMSO) die zuerst von Nicolaou
beobachtete Einfithrung der a,f-Doppelbindung in Carbo-
nylverbindungen.'! Das vierfach koordinierte 1,2-Todoxetan-
1-oxid 6 wurde erfolgreich zur Oxidation von Alkoholen
eingesetzt, allerdings ist seine Synthese recht aufwiindig.!™
Dieses Beispiel demonstriert eindrucksvoll, dass auch hyper-
valente Iodverbindungen mit aliphatischen Substituenten
entwickelt werden konnen. Die Dehydrierung von Carbonyl-
verbindungen kann zur effizienten Synthese von Chinonen
eingesetzt werden, und sogar die IBX-vermittelten Aroma-
tisierungen polycyclischer Verbindungen 7 verlaufen in guten
Ausbeuten (Schema 1).1'°!

R 2-3 Aquw O‘
R (4 Beispiele,
76-94% Ausbeute)

7 8

Schema 1. Aromatisierung polycyclischer Verbindungen.

Die Oxidation von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen
wird immer noch von Iod(v)-Verbindungen beherrscht, aller-
dings werden Iod(im)-Verbindungen als nichtexplosive und
leicht verfiigbare Alternativen immer wichtiger. Einige dieser
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Verbindungen konnen unter 16sungsmittelfreien Bedingun-
gen synthetisiert werden, und auch die nachfolgenden Um-
setzungen sind als hoch effiziente Feststoffreaktionen durch-
fiihrbar.'”! Die Oxidation von Alkoholen mit Reagentien wie
(Diacetoxyiod)benzol ist schwierig, wird aber durch den
Zusatz katalytischer Mengen von TEMPO (2,2,6,6-Tetrame-
thyl-1-piperidinyloxyl)"®! erleichtert. Unter bestimmten Be-
dingungen kénnen primire Alkohole zu Aldehyden™! oder
Carbonsduren™ oxidiert werden, ohne dass benachbarte
Stereozentren beeintridchtigt werden. So gelang die racemi-
sierungsfreie Synthese von Epoxyaldehyden oder Aminoséu-
rederivaten. Diese Methode hat bereits Einzug in verschie-
dene Naturstoffsynthesen gehalten. 2

Oxidationen sind auch in Gegenwart von Metallkomple-
xen moglich:?!! Es wurden beispielsweise chirale Mangan-
Salen-Komplexe mit (Diacetoxyiod)benzol als Co-Oxidans
zur effizienten Racematspaltung sekundédrer Alkohole ein-
gesetzt.”? Einige dieser Reaktionen verwenden Wasser oder
wissrige Losungsmittel, daher kann die unter basischen
Bedingungen bekannte Hydrolyse von (Diacetoxyiod)benzol
zu Jodosylbenzol nicht ausgeschlossen werden. Kita und
Mitarbeiter haben Oxidationen von Alkoholen in Wasser
entwickelt:® Mit Todosylbenzol und Kaliumbromid wurden
selektiv die Carbonsiuren erhalten.”” Die milden Reakti-
onsbedingungen und die gro3e Toleranz gegeniiber funktio-
nellen Gruppen haben schlieBlich zu sequenziellen Transfor-
mationen gefiihrt, die solche Oxidationsschritte einschlieBen.
Potenziell instabile Zwischenstufen miissen nicht isoliert
werden; dies ist besonders vorteilhaft, wenn zu den neu
eingefithrten Carbonylgruppen benachbarte Stereozentren
vorhanden sind.

Die Oxidation mit Iodosylbenzol und Kaliumbromid in
wasserhaltigem Methanol (anstelle von Wasser) fiihrt sauber
zu den Methylestern 9.%! Analog liefert die Oxidation von
Alkoholen (oder Aldehyden) in Gegenwart von N-Hydroxy-
succinimid in guten Ausbeuten die entsprechenden N-Hy-
droxysuccinimidester 10.%°! In Gegenwart von Acetamidin
fiihrt die Oxidation von Propargylalkoholen mit IBX (2) tiber
die instabilen Aldehyde in einem Eintopfverfahren direkt zu
Pyrimidinen.”” Auch intramolekulare Reaktionen wie die
oxidative Cyclisierung zu dem hoch funktionalisierten Cyclo-
pentanol 11 sind moglich (Schema 2).*

3.5 Aquiv. PhlO, 0.5 Aquiv. KBr
PN

R OH H,0. MeOH R OMe
(10 Beispiele, 52—90% Ausbeute) 9
) O’A/;\A\O 0 Oﬁ/\?
2.2 Aquiv. 2, !
OH N
R/\OH R)J\O/
EtOAc O
(8 Beispiele, 53-90% Ausbeute) 10
e SiEty 1 oder 2 A\ SiEts
CO,Me \
61% Ausbeut: “
(61% Ausbeute) HO™
OH CO,Me
MeO,C CO;Me
11

Schema 2. Oxidationen mit hypervalenten lodverbindungen in Eintopf-
synthesen von Estern und Carbocyclen.
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Auch fiir phenolische Substrate sind hypervalente Iod-
verbindungen geeignete milde Oxidationsmittel. Spirocycli-
sierungen von unterschiedlichen Verbindungen wurden in-
tensiv untersucht.”” Auch niitzliche Sequenzen sind be-
kannt:®” Tandem-Oxidations/Diels-Alder-Reaktionen, die
kiirzlich in Studien zur Synthese von Tashironin®!! eingesetzt
wurden, sowie Oxidationen gefolgt von radikalischen Cycli-
sierungen zur Synthese bicyclischer Verbindungen.?

In all diesen Oxidationen werden stéchiometrische Men-
gen eines lodarens als Nebenprodukt gebildet. Um die
Reinigung des Produkts zu vereinfachen, wurden daher
polystyrolgebundene Varianten® von (Diacetoxyiod)benzol
hergestellt, die in den erwdhnten Reaktionen vergleichbar
effizient sind.?**>¥ Fluorierte hypervalente Iodverbindun-
gen wie 12 konnen durch Extraktion in eine Fluorphase leicht
zuriickgewonnen und nach Riickfithrung des reduzierten
Reagens wiederverwendet werden.™ Ahnlich einfache Tren-
nungen wurden in Reaktionen mit dem Adamantan-Derivat
13 beschrieben; hier kann die reduzierte Verbindung eben-
falls leicht zuriickgewonnen und oxidiert werden.")

I(OAC),

91 O

I(OAC),

(F1708<CH2)37;©\
I(OAC),

(AcO),|

12 13

Analog zu Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindungen
konnen die Kohlenstoff-Stickstoff-Einfachbindungen sekun-
direr Amine mit IBX (2) oxidiert werden. Eine Vielzahl von
Aminen 14 lieferte glatt die entsprechenden Imine 15.°7
Auch andere hypervalente lodverbindungen wie das Alkyl-
peroxy-A*-iodan 16 eignen sich fiir derartige Umsetzungen.!
Mechanistische Untersuchungen weisen 2 und 16 in diesen
Umsetzungen die Rolle von Einelektronentransfer-Reagen-
tien zu. Unter bestimmten Bedingungen werden Verbindun-
gen mit einer Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung wie die
Aldoxime 17 zu den entsprechenden Nitriloxiden 18 oxidiert,
die durch eine 1,3-dipolare Cycloaddition als Isoxazoline 19
abgefangen werden kénnen (Schema 3).P”!

Vor kurzem wurde die Synthese von Diazoverbindungen
durch Oxidation von Hydrazonen beschrieben.F*! Die silyl-
geschiitzten Hydrazone 20 werden mit (Difluoriod)benzol zu
den Diazoverbindungen 21 umgesetzt, die mit Carbonséduren
direkt die entsprechenden Ester 22 bilden.*”! Der Vorteil
dieser komplizierten Veresterung liegt in der breiten An-
wendbarkeit auf eine Vielzahl labiler Substrate. Die Oxida-
tion der Stickstoff-Stickstoff-Bindung in 2-Pyridylhydrazonen
fiihrt zu Triazolopyridinen mit bemerkenswerten antibakte-
riellen Aktivititen.*!! Die Oxidation von Hydrazonen zu
Diazoverbindungen des Typs 21 in Gegenwart von Thioke-
tonen fiihrt in hohen Ausbeuten zu Thioepoxiden, die als
Vorstufen zur Synthese von sterisch gehinderten, tetrasubsti-
tuierten Alkenen geeignet sind.*
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1.1 Aquiv. 2, DMSO
s ) A 0
R NHR' (14 Beispicle, 61-99% Ausbeute) X NR [I,’
\
14 15 16°0BU
A~ 1 Aquiv. 2, CH,Cl, N—Q
P + = A /i
R* “NOH C (17 Beispiele, 78-90% Ausbeute) R Acc
17 [R-c=N—-0"| 19
18
R>= R
N PhIF, R"CO,H R O
! N N*=N" —_—
R NH (15 Beispiele, Rv>: R')\O)J\R"
TBS 53-92% Ausbeute)
20 21 22

Schema 3. Oxidation von Kohlenstoff-Heteroatom- und Heteroatom-
Heteroatom-Bindungen mit hypervalenten lodverbindungen.
Acc = Acceptorsubstituent, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

3. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungen

FEin wichtiges Anwendungsgebiet hypervalenter Iodver-
bindungen ist die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen. Diese Reaktionen verlaufen entweder iiber reaktive
Intermediate wie Radikale oder Carbokationen, oder sie sind
durch hypervalente Iodverbindungen vermittelte Liganden-
kupplungsreaktionen. Die oxidative Kupplung substituierter
Phenolderivate wurde zu einer leistungsstarken Syntheseme-
thode fiir polycyclische Verbindungen weiterentwickelt. Kita
und Mitarbeiter nutzten diese Reaktion kiirzlich erfolgreich
als Schliisselschritt in der Synthese komplexer Naturstoffe.
Sie cyclisierten das funktionalisierte Intermediat 23 mit R =
CH,OTBS (nicht aber mit R=CO,Me) durch [Bis(trifluor-
acetoxy)iod]benzol und MK10 als feste Sdure. Nach Opti-
mierung der Diastereoselektivitédt der Spirocyclisierung zu 24
durch Wechsel der Schutzgruppen war dies der Schliissel zum
Erfolg der ersten diastereoselektiven Synthese von Discor-
habdin A (Schema 4).[4]

OH (@]
Br Br
N PhIOCOCF,), ‘ N
MK10
Ny  CF,CH,OH ‘ A\
ot N s N

R H Ts R N Ts

o]

Discorhabdin A

Schema 4. Spirocyclisierung durch eine hypervalente lodverbindung in
der Totalsynthese von Discorhabdin A.

Angew. Chem. 2005, 117, 3722 -3731


http://www.angewandte.de

Hypervalente lodverbindungen

Kombinationen aus [Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol und
Heteropolysduren wie H;[PW,,04] vermittelten effizient
intramolekulare oxidative Kupplungen bei der Synthese von
Spirodienon-Alkaloiden wie Morphinandienon und Neospi-
rinedienon.™! Die etablierte Kombination aus [Bis(trifluor-
acetoxy)iod]benzol und Bortrifluorid-Etherat bewéhrte sich
bei der Synthese von Aporphin-Alkaloiden wie Glaucin.**! Es
wird vermutet, dass diese Reaktionen durch einen Einelek-
tronentransfer zum elektronenreichen Aren ausgelost wer-
den. Dieses Konzept wurde um die Kupplung von 3-Alkyl-
thiophenen zu 2,2'-Bithiophen-Derivaten erweitert.”! Auch
wenn die durch einen Einelektronentransfer ausgeldste oxi-
dative Kupplung tiber Radikalionen als Zwischenstufen ver-
lauft, zeigen mechanistische Untersuchungen der Aryliiber-
tragung, dass in Ligandenkupplungsreaktionen trivalenter
TIodverbindungen keine Radikale auftreten.[*”!

Die Erzeugung von Iodonium-Yliden als Carbenvorstu-
fen in Cyclopropanierungen ist bekannt. Es wurden nun
bessere Wege zur Cyclopropanierung von Alkenen mit
Carbenvorstufen, die zwei Acceptorsubstituenten tragen,
beschrieben. Malonsdurederivate lassen sich zur Synthese
der Cyclopropane 25 verwenden,*! und a-Nitro-Carbonyl-
verbindungen lieferten unter Rhodium-Katalyse die Verbin-
dungen 26, die Vorstufen fiir Cyclopropan-Aminosiduren
darstellen.® Die von Bis(phenylsulfonyl)methan abgeleite-
ten Iodonium-Ylide kénnen auch in Kohlenstoff-Wasserstoff-
Bindungen von Alkenen inserieren. Auf diese Weise wurden
Pyrrole®™ und Flavonel!! funktionalisiert, und die Reaktion
mit nichtfunktionalisierten Alkenen liefert nach anschlie3en-
der Abspaltung von Schwefeldioxid funktionalisierte Indane
wie 27 (Schema 5).

R
R R7 R . PhI(OAC),
—/ R
R' = CO,Me, CO,Et, CN 25
Ph
OZN/Y PRI(OAC),
ha OPlv)4
=/
R= OR, Ph, c-C4Hs 02N COR
(6 Beispiele, 52-83% Ausbeute) 26
PhO,S” “SO,Ph
\—/ PhI(OAc),, KOH
(8 Beispiele, 27-64% Ausbeute)
SO,Ph
27

Schema 5. Synthese von Cyclopropan- und Indan-Derivaten mittels
hypervalenter lodverbindungen. Ts =Toluolsulfonyl.

Die Synthese von Benzinen mittels silylierter hyperva-
lenter Iodverbindungen wie 28a wurde kiirzlich verbessert
(Schema 6). Die besser 16slichen Verbindungen 28b ergaben
hohere Ausbeuten in den anschlieBenden Diels-Alder-Reak-
tionen.” Ahnliche Vorstufen wie 28¢ wurden kiirzlich zur
Erzeugung von Cyclohexin-Zwischenstufen herangezogen,
und der Eliminierungs/Additions-Mechanismus wurde durch
kinetische Untersuchungen mit Deuterium-Isotopenmarkie-
rung etabliert.
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'OTf
28a: R=H
28b: R=n-CHy

Base

@

Schema 6. Erzeugung von Benzin und Cyclohexin aus geeigneten
hypervalenten lodverbindungen. Piv=Pivaloyl.

28¢

4. Kohlenstoff-Heteroatom- und Heteroatom-
Heteroatom-Verkniipfungen

Der Einsatz hypervalenter Iodverbindungen zur Bildung
von Kohlenstoff-Heteroatom- und Heteroatom-Heteroatom-
Bindungen ist fest etabliert, und eine Vielzahl von Substraten
wurde in solchen Transformationen bereits eingesetzt. Die
Funktionalisierung von Carbonylverbindungen in a-Position
wird immer noch intensiv untersucht. Verschiedene Haloge-
nierungen mit (Difluoriod)arenen und (Dichloriod)arenen
als leistungsstarken Reagentien sind bekannt. Auch die
Vorteile hypervalenter lodreagentien bei der Synthese fluor-
organischer Verbindungen wurden kiirzlich zusammenge-
fasst.” Mit p-(Difluoriod)toluol (30) als stabilem und siche-
rem Reagens ist die selektive Einfithrung von Fluorsubstitu-
enten unter milden und neutralen Bedingungen moglich. Vor
kurzem wurden bessere Herstellungsmethoden fiir 30 be-
schrieben,*>" aber auch neue hypervalente Difluoriod-De-
rivate wurden synthetisiert.”® Die Fluorierung schwefelhal-
tiger Ester oder Amide 29 (E =S) wurde intensiv untersucht:
Eine Pummerer-Reaktion fiihrte zu den Produkten 31,
unter anderen Bedingungen traten auch Difluorierung oder
Oxidation zum Sulfoxid auf. Die entsprechenden Selenver-
bindungen 29 (E =Se) lieferten ausschlieBlich die monoflu-
orierten Produkte 31 (Schema 7).5"!

—< >—IF2
F

29 31

Schema 7. Fluorierung von schwefel- oder selensubstituierten Estern
oder Amiden.

p-(Difluoriod)toluol (30) kann auch zur Fluorierung von
B-Dicarbonylverbindungen eingesetzt werden. Hara und
Mitarbeiter zeigten, dass die Zugabe eines gefihrlichen HF-
Amin-Komplexes, wie frither beschrieben,®”! nicht notwendig
ist.! Die Kombination aus Pyridin/HF (Olah-Reagens) und
(Diacetoxyiod)benzol oder [Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol
wird jedoch zur effizienten ipso-Fluorierung para-substituier-
ter Phenole benotigt.[”” Eine #hnliche Reagentienkombina-
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tion vermittelt die fluorierende Ringerweiterung cyclischer
Todether (69—70, siche Schema 19 in Abschnitt 5).1%!
Katalytische asymmetrische Halogenierungen sind immer
noch selten. Vor kurzem wurde p-(Dichloriod)toluol (32) in
Kombination mit dem Titan-Taddol-Katalysator 33 zur ste-
reoselektiven Chlorierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen

eingesetzt (Schema 8). Fiir 34 wurden Enantiomerenverhélt-
b, 32 cl
WOBn
X7

: I
\[H\[(OBn
¢} 6} (Sl o O
1-Naphth <
1-Naphth ol 1-Naphth 34
1-Naphth

O« 1.0
MeCN~T~NCMe
cl

33

CI2IICI2

35

C

Schema 8. Katalytische stereoselektive Chlorierung mit hypervalenten
Dichloriod-Derivaten. Naphth = Naphthyl.

nisse bis zu 85:15 erzielt,' die geringfiigig niedriger waren als
bei vergleichbaren Chlorierungen mit N-Chlorsuccinimid.[”!
Die kiirzlich synthetisierten Biphenylverbindungen 35 kénn-
ten vorteilhaft in solchen Reaktionen sein.!! Auch wenn die
Stereoselektivitdten nur méaBig sind, erscheint es aufleror-
dentlich viel versprechend, Liganden X aus der Vielzahl
bekannter Verbindungen ArIX, in einer katalytischen Reak-
tion enantioselektiv auf enolisierbare Substrate zu iibertra-
gen. Die grofite Herausforderung bei der Entwicklung solcher
Transformationen wird die Unterdriickung der unkatalysier-
ten Hintergrundreaktion zwischen dem hypervalenten Iod-
reagens und dem Substrat sein. Eine zweistufige Reaktions-
filhrung zur Halogenierung enolisierbarer Substrate wurde
ebenfalls beschrieben. Die Mikrowellen-induzierte a-Tosy-
lierung mit [Hydroxy(tosyloxy)iod]benzol, gefolgt von einer
Reaktion mit Magnesiumhalogeniden, fiihrt in einer effizien-
ten Synthese zu den entsprechenden a-Halogenverbindun-
gen.["7

Die direkte Reaktion hypervalenter lodverbindungen mit
enolisierbaren Substraten steht auch im Mittelpunkt weiterer
Veroffentlichungen, beispielsweise zur Einfiihrung einer Sau-
erstoff-Funktionalitit in Naturstoffsynthesen.* Mit der Ak-
tivierung der 2-Position von Tetrahydrofuranen durch hyper-
valente Iodverbindungen wurde ein Verfahren zum Schutz
von Alkoholen als Tetrahydrofuranylether 36 entwickelt —
entweder mit Peroxyiodan 16 in Kombination mit Tetrachlor-
kohlenstoff in einem radikalischen Prozess'® oder mit (Di-
acetoxyiod)benzol iiber einen ionischen Mechanismus (Sche-
ma 9)." Ahnlich verlduft auch die Oxidation von Tetrahy-
drofuran mit Alkenyl- oder Alkinyliodanen.""! Tetrahydro-
thiophene konnen in vergleichbaren Reaktionen zur Synthese
von Thionucleosiden eingesetzt werden.

Polymergebundene hypervalente Iodverbindungen®*
wie 37 sind bereits etabliert, und eine Vielzahl von Verof-
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16, CCl,, THF oder

PhI(OAC),, THF
ROH ——m™™

RO O
36

Schema 9. Schutz von Alkoholen als THF-Acetale durch hypervalente
lodverbindungen.

fentlichungen deutet darauf hin, dass sie dhnlich reaktiv sind
wie ihre loslichen Analoga. Die Reaktionen der neuen
polymergebundenen Verbindungen 38 mit enolisierbaren
Substraten fithren zu polymergebundenen Produkten 39
(Schema 10), die nachfolgend in einfachen Substitutionsre-
aktionen, aber auch in komplizierten Heterocyclensynthesen
Verwendung finden konnen.™ Beispielsweise fiihrt die Re-
aktion von 39 mit Thioamiden in guten Ausbeuten zu
Thiazolen.™

Q-C

IX;
37
0
0

o} Ph R o R
1 Fi n
$-0—1 R Qo
il A — - ] "
o OH (13 Beispiete) o R

38 39

Schema 10. Polymergebundene hypervalente lodverbindungen in der
Synthese.

Die polymergebundenen Reagentien 40 wurden von
Kirschning und Mitarbeitern entwickelt (Schema 11). Das
Diazid 40a ist ein sicheres Reagens fiir Reaktionen mit
Azidionen oder Azidylradikalen. Die syn-Diazidierung einer
Doppelbindung mit 40a war der Schlisselschritt bei der
Herstellung von 41 in der Synthese von (+ )-Dibromphakell-
statin.™ Aldehyde reagieren mit 40a iiber die entsprechen-
den Acylazide in guten Ausbeuten zu den Carbamoylaziden

& i
o/\ NMes 1X; N3..,

Na-
40a x =N
40b x = 0COCF;
40c X = OAc
40a H
RCHO ———= R 8
{5 Beispiele,
87-56% Ausbeule) o
-
'OH
—_— —i —
RO (22 Beispiele, RO h,

SPh 50-99% Ausbeute) OR'

43

Schema 11. Azidierungen und verwandte Reaktionen mit den polymer-
gebundenen hypervalenten lodverbindungen 40a—c.
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42.7% Das polymergebundene Azid 40a wurde auch in der
Azidierung von Benzylethern und als sichere Alternative zu
IN; eingesetzt. Aber auch das Diazid 37 (X =Nj;) erwies sich
bei der Synthese von Organotellurophosphanen als erfolg-
reich.””! Reagens 40b aktivierte Thioglycoside bei der Syn-
these der 2-Desoxy-Glycokonjugate 43,7 und 40 ¢ kann zur
TIodacylierung eingesetzt werden.”

Bei der Einfithrung von Stickstoff-Funktionalitdten in
organische Verbindungen durch hypervalente Iodverbindun-
gen werden die Iminoiodane 44 gegeniiber azidhaltigen
Verbindungen bevorzugt, und eine Vielzahl von Prozessen,
beispielsweise die metallkatalysierte Aziridinierung von Al-
kenen, nutzen das Potenzial dieser Verbindungen als Nitren-
Vorstufen.®™ Die Reagentien 44 sind manchmal jedoch
schwierig zu synthetisieren, thermisch labil oder sogar explo-
siv.®) Vor kurzem wurden Eintopfverfahren ausgehend von
leicht erhéltlichen hypervalenten Iodverbindungen und ge-
eigneten Stickstoff-Quellen entwickelt. Eine Mischung aus
(Diacetoxyiod)benzol und einem Sulfonamid wurde in Man-
gan- oder Ruthenium-Porphyrin-katalysierten Aziridinierun-
gen von Alkenen oder in Amidierungen der Benzylposition
von Kohlenwasserstoffen wie Indan (45) zu 46 ecingesetzt
(Schema 12).[21 Ahnliche Kombinationen aus Todosylbenzol

Arl=NR ©:>

44 45

NHSO,R

PhI(QAc),, RSO,NH,
Mn-Porphyrin-Komplex
—_—

(3 Beispiele,
81-92% Ausbeute) 46

Schema 12. C-H-Aktivierung durch hypervalente lodverbindungen in
Aminierungen.

und Sulfonamiden oder Sulfonimidamiden erzeugen in situ
Iminoiodane und kénnen in kupferkatalysierten Aziridinie-
rungen von Alkenen eingesetzt werden.**** Nucleophile wie
Schwefeltrioxid konnen zusammen mit Iodosylbenzol zur
direkten Synthese cyclischer Sulfate aus Alkenen verwendet
werden.®

Rhodium-Katalysatoren sind effizient in C-H-Aktivie-
rungen, sie wurden bisher jedoch kaum zusammen mit
hypervalenten Iodverbindungen eingesetzt. Du Bois und
Mitarbeiter haben nun Verfahren zur Aminierung durch
selektive Oxidation von Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen
entwickelt. Carbamate® oder Sulfamatester 47! kénnen
unter Rhodium-Katalyse effizient zu den Verbindungen 48
cyclisiert werden (Schema 13). Da (Diacetoxyiod)benzol als
Oxidationsmittel verwendet wird, ist die Zugabe von Magne-
siumoxid notwendig, um die freiwerdende Essigsdure abzu-
fangen. Kiirzlich wurden neue Katalysatoren fiir die inter-

0,0
Y PI(OAC),, MgO o\\S//o
HN" Y0 kat. Rh,(0,CR"), HN SN0
" (9 Beispiele, N
R/\)\R 60-91% Ausbeute) R)ﬁ/kR
R R
a7 48

Schema 13. C-H-Aktivierung in Rhodium-katalysierten Cyclisierungen.
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molekulare C-H-Aktivierung vorgestellt,*” und die Kombi-
nation mit Folgereaktionen hat die Anwendungsbreite ver-
groBert. [

Ahnliche Bedingungen wurden zur inter- und intramole-
kularen Aziridinierung von Alkenen verwendet. Ein mogli-
cher Mechanismus beruht auf der Bildung eines Iminoiodans
mit anschlieBender Rhodium-katalysierter C-H-Aktivierung
oder Aziridinierung, auf die eine nucleophile Ringoéffnung
folgen kann. Neue Resultate zum stereochemischen Verlauf
lassen eine stufenweise Addition des Metallnitrens ohne
Bildung eines Aziridin-Intermediats moglich erscheinen, und
in einigen Fillen erfolgt die Reaktion sogar ohne Rhodium-
Katalysator.[®)

Unter anderen Reaktionsbedingungen kann auch eine
Aziridinierung von Alkenen mit einer Kombination aus
(Diacetoxyiod)benzol und N-Aminophthalimid ohne Metall-
katalyse erreicht werden.”” Das Heteroatom wurde in eini-
gen Synthesen durch Substitution einer aromatischen C-H-
Bindung direkt an das Aren angekniipft. Elektronenreiche
Arene konnen gemil einem Einelektronentransfer-Mecha-
nismus reagieren, andere Reaktionen verlaufen tiber ionische
Zwischenstufen. Verschiedene funktionelle Gruppen in Kom-
bination mit unterschiedlichen hypervalenten Iodverbindun-
gen wurden zur aromatischen Substitution eingesetzt. Unter
bestimmten Voraussetzungen konnen, besonders mit 4-Meth-
oxy- oder 4-Halogen-substituierten Arenen, durch ipso-Sub-
stitution auch Spiroverbindungen erhalten werden.”" Dieses
Prinzip fithrte zur Synthese von Muskarin-M,-Rezeptor-Ant-
agonisten.” Die Produkte solcher Spirocyclisierungen sind
vermutlich auch Intermediate in den Reaktionen zu 50, 52
und 54 (Schema 14). Bei der Cyclisierung der Sulfonamide 49

= PhI(OH)OTs =
R—T- | 5= —_— R— | $=0
DTN (11 Beispiele, AV
! 37-99% Ausbeute) 1 O
R R’
49 50
= PhI(OCOCF;), =
R— | - ~ R~ |
X"Ho (8 Beispicle XN
43-57% Ausbeute)
51 52
X (0]
= PhI(OCOCF;), = X
R{)/ b — = RrRT || o
X H]}l (8 Beispiele, X N
NPhth 30-8_3% Ausbeute) }\lPhth
53 X=0,(CHy):; 54

Schema 14. Cyclisierungen von Arenen in der Synthese von Hetero-
cyclen. NPhth = Phthalimidoyl.

zu den entsprechenden 2,1-Benzothiazinen 50 ergab [Hydro-
xy(tosyloxy)iod]benzol die besten Ausbeuten,” aber auch
polymergebundene Reagentien wurden untersucht.”! Die
Alkohole 51 liefern direkt die Chroman-Derivate 52,
wohingegen die Acyliminophthalimide 53 zu einer Vielzahl
substituierter Lactame 54 cyclisiert werden konnten.*!

Die vielfiltig verwendbaren Alkinyl(aryl)iodonium-Ver-
bindungen werden gewohnlich durch Ligandenaustausch mit
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entsprechenden Alkinylzinkverbindungen hergestellt. Ver-
schiedene neue Synthesewege wurden entwickelt, beispiels-
weise der Ligandenaustausch mit silylierten Alkinen,’” oder
Alkinylborverbindungen;® auch polymergebundene Rea-
gentien wurden eingesetzt.”” Diese vielseitigen Carbenvor-
stufen fiir Naturstoffsynthesen!'”! vermittelten beispielsweise
den Ringschluss zu Schliisselverbindung 55 in der Synthese
von Halichlorin (Schema 15).1°U Alkinyl(aryl)iodonium-Ver-
bindungen werden hiufig fiir Insertionsreaktionen in Hete-
roatom-Wasserstoff-Bindungen bei Heterocyclensynthesen
verwendet."™ Kiirzlich wurden mit diesen Reagentien auch
Metallkomplexe alkinyliert. Die Reaktion mit Diorganopla-
tin(i)-Komplexen fiihrt zu einer allgemeinen Synthese fiir
Alkinylplatin(iv)-Komplexe 56,'”! und auch Alkinyliridium-
(tm)-Komplexe werden in hohen Ausbeuten erhalten (Sche-
ma 15).0%4

PhI(CN)OTf
X TsNa
R” "N "R -
S
N
o)\ N
SnBus .
O%\( 55
Ts
[ |
No = PhI(C=CR")OTf R Nz
R._." Nal R.1.°
R/F’L _ = ﬁtx
N ‘// I NI A
I/ R P
56

Schema 15. Alkinyliodverbindungen in Cyclisierungen iiber Carbenzwi-
schenstufen (oben) und in der Synthese von Metallkomplexen (unten).
Tf=Trifluormethansulfonyl.

Die Stabilisierung von hypervalenten lodverbindungen
durch intramolekulare Koordination fithrt zu Reagentien des
Typs 57;1%! vor kurzem wurde der IBX-Ester 58 als Reagens
zur selektiven Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden vorge-
stellt.%! Verschiedene Sulfamid-Derivate 59 wurden synthe-

R' OiPr 0. NHR
W
- Ol O
I|* “OTs ,/l'\\ //|'\\
R HO o 0° o ©°
57 58 59
OH;
Ph,I* - [18]Krone-6 Ph~. i . [18]Krone-6
! i
BF, Ho ot
60 61

tisiert und in Oxidationsreaktionen getestet.'"””) Ochiai und
Mitarbeiter haben gezeigt, dass hypervalente Iodverbindun-
gen durch [18]Krone-6 stabilisiert werden: Komplexe wie
60" oder 61" zeigen interessante Reaktivititen, da sie in
wasserhaltigen Losungsmitteln verwendet werden konnen.
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5. Fragmentierungen und Umlagerungen

Der Einsatz hypervalenter lodverbindungen in Fragmen-
tierungen tertidrer Cyclopropanole wurde kiirzlich zusam-
mengefasst.''! Die oxidative Fragmentierung von Halbace-
talen mit einer Kombination aus (Diacetoxyiod)benzol und
Iod wurde zur Synthese funktionalisierter Ringe mittlerer
GrofBe verwendet. Diese Reaktion verlduft vermutlich tiber
einen radikalischen Mechanismus durch 3-Spaltung der ent-
sprechenden Alkoxyradikale. So lassen sich mittelgrof3e
Lactonringe wie in 621'""! oder, mit photochemischer Unter-
stiitzung, Cycloheptan- oder Cyclooctan-Derivate 63 synthe-
tisieren (Schema 16).'"

9 R
PhI(OAC), |, 0
==
(5 Beispiele,
Q19
SiMes 84-91% Ausbeute) 62
HO o o
PhI(QAc),, |,
hv,n=0,1 o~ 0
, PN
( OTBS (3 Beispiele, :
CO,Bu 24-55% Ausbeute) ‘-, .- .. _OTBS

; \
’ v N
; ;
A [

“—C0,t8u
63

e

Schema 16. Oxidative Fragmentierung in der Synthese mittlerer Ringe.

Hypervalente lodverbindungen wurden zur Synthese
funktionalisierter Verbindungen durch Umlagerungen einge-
setzt. Dabei fungieren sie als Elektrophile, die als hervorra-
gende Abgangsgruppen nach der Reaktion leicht abspaltbar
sind. Ihr Einsatz in Hofmann-Umlagerungen ist bekannt, und
das intermedidre Isocyanat kann zur Heterocyclensynthese
verwendet werden.'" Diese Reaktion wurde nun auf die
Peptidchemie iibertragen: Eine effiziente Umlagerung von
N-geschiitzten Glutamin- zu Diaminobuttersdure-Derivaten
wurde erfolgreich zur Synthese von Polymyxin-B-Heptapep-
tiden verwendet.'' Die Reaktion von Arylalkenen mit
hypervalenten Iodverbindungen kann zur Bildung von Inter-
mediaten fithren, die durch den Arylsubstituenten als Phe-
nonium-Ionen 64 stabilisiert werden. Dies kann zu Umlage-
rungen fithren: Interne Nucleophile liefern Cyclisierungspro-
dukte wie 65, mit externen Nucleophilen wie Methanol
oder Wasser werden die entsprechenden Ketone 66 gebildet
(Schema 17).011¢]

Ar

PhI(OAC), Ar

[wo} AcO

65
R 64

Ar.
JL PhI(OAC),, MeOH ;\
_—
Ar R (26 Beispiele, o0~ "R
30-92% Ausbeute) 66

Schema 17. Umlagerungen von Arylalkenen iiber Phenonium-Inter-
mediate.
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Ahnliche Zwischenstufen sind moglicherweise an der
Umlagerung von Chalkonen beteiligt. Diese Reaktion wurde
kiirzlich zur effizienten Synthese von Isoflavonen 67 in einem
Eintopfverfahren eingesetzt (Schema 18).'""!

Ar PhI(OAC), MeOH

4
R—C | | (10 Beispiele,
72-95% Ausbeute)
(0]
/ ;\/IeO OMe 0
R 67
Ar
0

Schema 18. Umlagerungs-Cyclisierungs-Sequenz in der Isoflavon-Syn-
these.

Die Erzeugung hypervalenter Iodverbindungen als Ab-
gangsgruppen wurde anhand verschiedener Substrate unter-
sucht. Das Todlacton 681¥ kann zur Diacetoxyiod-Verbin-
dung oxidiert werden, die dann iiber das Phenonium-Inter-
mediat 64 zu 65 umlagert.'”! Todether 69 konnen leicht aus
den entsprechenden ungesittigten Alkoholen durch eine
Todcyclisierung erhalten werden.'*! Umsetzung von 69 mit
(Difluoriod)toluol (30) fithrt zum Difluoriod-Derivat und
schlieBlich unter Ringerweiterung in guten Ausbeuten zum
cyclischen Ether 70 (Schema 19).0120

| TollF, (30
BLO/\?O U \ EthfssHI): R\[:g
Ar
(12 Beispiele,
50-88% Ausbeute) n F
68 n=0-2 70

Schema 19. Oxidative Ringerweiterung mit Fluorierung.

Eine oxidative Umlagerung tertidrer Allylalkohole 71 ist
nur aus der Organochromchemie bekannt. Iwabuchi und
Mitarbeiter fanden, dass IBX (2) in DMSO durch eine
effiziente Umlagerung die a,p-ungesittigten Carbonylverbin-
dung 72 ergibt (Schema 20). Dieses Verfahren ist mit einer
Reihe von Schutzgruppen kompatibel.!?!

O

_20ms0
14 Beispiele, X
38 88% Ausbeute)
72

Schema 20. Oxidative Umlagerung von Allylalkoholen durch IBX (2).

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die groBen Vorteile hypervalenter Iodverbindungen, wie
geringere Toxizitdt als Schwermetallreagentien, milde Reak-
tionsbedingungen, schneller Zugang zu einer Vielzahl von
Reagentien und einfache Handhabung, haben zu ihrem
verbreiteten Gebrauch in der Synthese gefiihrt. Diese Uber-
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sicht soll die Anwendung hypervalenter Iodverbindungen in
der Synthese weiter stimulieren. Die Entwicklung neuer
Transformationen mit hypervalenten Iodverbindungen wird
sicher eine Grundlage fiir verbesserte Strategien und Synthe-
sekonzepte schaffen.

Ich danke meinen Mitarbeitern fiir ihre ausgezeichneten
Beitrige, Prof. H. Sasai fiir seine Gastfreundschaft wihrend
meines Aufenthalts an der Osaka University im Herbst 2004,
wo Teile dieser Ubersicht entstanden, und Dr. B. Linclau,
Southampton University, fiir einen Vorabdruck.
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