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Tetrafluor-IBA und -IBX: hypervalente Iodreagentien®*
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Hypervalente Iodreagentien,l'! besonders cyclische Iodane
und Periodane wie IBA (1), IBX (2) und Dess-Martin-Per-
iodinan (DMP, 3), haben vielfiltige Anwendungen in der

0 0 0
/ VAN < 1™0AC
HO Ho © A" | e
1 2 3

Synthese gefunden:? DMP (3) hat sich bei der selektiven
Oxidation von Alkoholen zu Carbonylverbindungen und in
Kaskadenreaktionen bewihrt.”) IBX (2) kann eine Vielzahl
niitzlicher Transformationen bewirken,? darunter die Ein-
fiilhrung einer a,3-Doppelbindung in Carbonylverbindun-
gen, Oxidationen benzylischer Methylen- und Methylgrup-
pen oder Cyclisierungen durch Ein-Elektronen-Ubertra-
gungsprozesse.”!

IBX (2) hat jedoch mehrere Nachteile: Es kann explo-
dieren! und ist schwer 16slich, sodass Anwendungen oft auf
polare Losungsmittel wie DMSO beschriinkt sind®! und die
Reaktionen oftmals bei erhohten Temperaturen durchgefiihrt
werden miissen. Die Zugabe von Additiven zu 2 zur Stabili-
sierung!”’ oder Reaktivititserhohung,”! die Funktionalisie-
rung des Arylrests in 2 zur Erhohung der Loslichkeit in or-
ganischen Losungsmitteln®® oder in Wasser™ sowie die An-
kniipfung an einen Polymertriger!’” haben nur einige der
Probleme gelost. Auch theoretische Untersuchungen mit dem
Ziel einer Reaktivitiitssteigerung wurden publiziert.''! IBA
(1) und seine Derivate sind wegen ihrer geringen Reaktivitét
als Oxidationsmittel und besonders als Hypernucleofuge
selten in der Synthese anzutreffen.”! Von der erhohten Los-
lichkeit und Reaktivitdt von [Bis(trifluoracetoxy)iod]penta-
fluorbenzol™ und anderen hypervalenten Iodverbindungen
mit fluorierten Seitenketten" inspiriert, haben wir die
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Fluorierung des Arylrests von 2-lodbenzoesédure zur Losung
vieler der Probleme mit cyclischen Iodanen vorgeschlagen.
Hier berichten wir von den unseres Wissens ersten hyperva-
lenten Verbindungen, die aus 2,3,4,5-Tetrafluor-6-iodben-
zoesdure (5) erhalten werden, und diskutieren ihre Struktu-
ren und Reaktivitédten.

Verbindung 5 wurde bereits als Produkt einer Iodolyse
organischer Quecksilberverbindungen beschrieben.™ Um
den Einsatz giftiger Verbindungen zu vermeiden und héhere
Ausbeuten zu erreichen, entwickelten wir eine eigene Syn-
these von 5. Deprotonierung von kommerziell erhéltlicher
2,3.4,5-Tetrafluorbenzoesdure (4) mit einem Uberschuss n-
Butyllithium in Tetrahydrofuran bei (notwendigen) niedrigen
Temperaturen, gefolgt von einer Reaktion mit elementarem
Iod, lieferte S in von der Ansatzgro3e unabhidngigen, guten
Ausbeuten (Schema 1). Die Sdure 5 konnte leicht durch
Waschen mit Hexan gereinigt werden.
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COH 2.1, F

87%
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Schema 1. Synthese von 5-7.

Die Oxidation von 5 zum A\*-Iodan 6 (FIBA) gelang unter
Modifizierung der Reaktionsbedingungen bei der Synthese
von IBA (1):1"! Die Siure 5 wurde unter Riickfluss mit einem
Aquivalent Natriumperiodat in Trifluoressigsiure/Wasser
(1:1) umgesetzt, wobei 6 in guten Ausbeuten rein erhalten
wurde, was “F-NMR- und {“F}"“C-NMR-spektroskopisch
sowie elementaranalytisch bestitigt wurde (Schema 1). Ein
Uberschuss Natriumperiodat fithrte zur Bildung nicht ab-
trennbarer Iod(V)-Produkte. Bei der Synthese von IBA
findet unter diesen Reaktionsbedingungen keine derartige
Uberoxidation statt. A’-Iodan 7 (FIBX) wurde ebenfalls in
guten Ausbeuten und hoher Reinheit (“F-NMR-, {“F}"C-
NMR-Spektroskopie, Elementaranalyse) durch Umsetzung
von § mit Kaliumbromat in verdiinnter Schwefelséure erhal-
ten, analog zur Synthese von IBX (2).'" Die Reaktion von 5
mit rauchender Salpetersdure in Trifluoressigsdureanhydrid
[unter diesen Reaktionsbedingungen wird Pentafluoriod-
benzol zur entsprechenden Bis(trifluoracetoxy)iodverbin-
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dung oxidiert™] fithrten zur Bildung des Tod(IIT)-Reagens 6,
allerdings in geringerer Reinheit. Versuche zur Oxidation von
5 mit Trifluorperessigsiure!’” oder mit Dimethyldioxiran®”
waren erfolglos, und das Startmaterial wurde unverindert
zuriickgewonnen. Auch konnte 7 nicht in das entsprechende
fluorierte Dess-Martin-Periodinan iiberfithrt werden. Die
Reaktion mit Essigsdure und Acetanhydrid fiihrte zur voll-
stindigen Reduktion zu der Iod(I)-Verbindung, und eine
Reaktion mit Trifluoressigsdureanhydrid ergab laut F-
NMR-Spektrum nur ein komplexes Gemisch.

Die {¥F}"*C-NMR-Spektren von 5-7 zeigen eine Tief-
feldverschiebung des mit dem Iodatom verkniipften Kohlen-
stoffatoms um 23.7 ppm bei Oxidation von Iod(I) zu Iod(I1I)
und eine weitere Tieffeldverschiebung von 17.1 ppm nach
Oxidation zu Iod(V) (Tabelle 1). Bei den nichtfluorierten

Tabelle 1: >*C-NMR-Verschiebungen [ppm] ausgewihlter Kohlenstoff-
atome in cyclischen lodanen.

II |HI IV

o(Cc=0)" 5:164.1 6:162.4 7:162.6
d(C=0) 168.1624 1:167.7%4 2:167.5%!
o(C-)®! 5:77.1 6:100.8 7:117.9
O(C-l) 94.0b1124 1: 120.424 2: 146.6%
AS(C=0) zu I't! 0.0 -1.7 —-1.5
AS(C=0) zu I' 0.0 —0.4 —0.6
AS(C-ly zu I'P! 0.0 +23.7 +40.8
AS(C-1) zu I 0.0 +26.4 +52.6

[a] 2-lodbenzoesiure. [b] Tetrafluorderivat.

Verbindungen wird eine @hnliche Tieffeldverschiebung von
26.4 bzw. 26.2 ppm des gleichen Kohlenstoffatoms beobachtet
(Tabelle 1).”Y Ahnliche Trends von '*C-NMR-Verschiebun-
gen werden bei Oxidation nichtcyclischer Aryliodide zu den
jeweiligen Tod(IIT)- und Tod(V)-Verbindungen beobachtet.*!!
So kann man bereits anhand der *C-NMR-Spektren eine klare
Unterscheidung zwischen den verschiedenen Oxidationsstufen
des Iods vornehmen. Dagegen sind die *C-NMR-Verschie-
bungen der Carbonylgruppe unabhingig von der Oxidations-
stufe des Iodatoms. Die IR-Wellenzahlen der Carbonylgruppe
wurden urspriinglich zur Zuordnung der cyclischen Strukturen
von IBA (1) und IBX (2) genutzt.”? Die Wellenzahl der C=O-
Schwingung von 5™ betrigt 1705 cm™, nach Oxidation zu
TIod(I1I) findet man 1643 cm™" (6), und die weitere Oxidation
zu Tod(V) liefert einen Wert von 1661 cm™' (7). Die IR-
Wellenzahlen fiir 2-Iodbenzoesiure,” 17> und 2 betra-
gen 1680, 1620 bzw. 1640 cm ™. Die Carbonylwellenzahlen bei
Ersatz der vier Wasserstoffatome durch Fluor unterscheiden
sich um etwa 20 cm '. Die IR-Spektren kénnen daher zur
raschen Bestimmung der Oxidationsstufe von 2-Iodbenzoe-
sduren herangezogen werden.

Die Struktur von FIBA (6) wurde rontgenographisch
zweifelsfrei zugeordnet (Abbildung 1) Sie #hnelt bis auf
den vergroBerten Winkel C7-11-O3 [97° (6) gegeniiber 89°
(1)], der der intramolekularen O3-H1—F4-Wasserstoffbriicke
Rechnung trigt, stark derjenigen von 1. Die berechnete
Struktur von 6 auf dem HF/6-31G(d,p)-Niveau®”) mit einem
LANL2DZ(d,p)-Basissatz fiir Iod®! zeigt ebenfalls eine
Vorzugskonformation mit einer intramolekularen Wasser-
stoffbriicke, allerdings ist diese Struktur nicht ganz planar.
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Abbildung 1. Experimentelle (links) und berechnete Molekiilstruktur
(rechts) von 6.

Die Aciditét von FIBA (6) und FIBX (7) ist sicher héher
als die von IBA (1) bzw. IBX (2), allerdings ist davon aus-
zugehen, dass Mechanismen einstufiger Oxidationsprozesse
dadurch nicht beeinflusst werden.” Die erhohte Aciditit
kann jedoch einen Einfluss auf sdureempfindliche Folgere-
aktionen haben.P” 7 ist besser wasserloslich als 2, seine Los-
lichkeit in perfluorierten Losungsmitteln ist jedoch vernach-
lassigbar. 7 ist reaktiver als 2, was durch mehrere Reaktionen
bestédtigt wird. Bekanntlich reagiert 2 in einer Radikalreak-
tion mit THF bei 7> 80°C."™ Untersuchungen zur Reakti-
vitit von 7 mit YF-NMR-Spektroskopie bei unterschiedlichen
Temperaturen zeigten, dass 7 mit THF bei bereits 40°C rea-
giert.

Einfache Oxidationen gelingen mit FIBX (7) dhnlich ef-
fizient wie mit IBX (2), mit dem Vorteil, dass andere Lo-
sungsmittel als DMSO verwendet werden konnen. So wird 2-
Indanol (8) bei Raumtemperatur in einem Acetonitril-
Wasser-Gemisch (1:1) binnen vier Stunden vollstindig zu
Indanon 9 oxidiert (Schema 2). In diesem Losungsmittelge-
misch wird auch keine Weiteroxidation zum o,f-ungesattig-
ten Indanon 10 beobachtet. Die Oxidation von 8 zu 9 verlduft
rascher in DMSO (30 min), und selbst bei Raumtemperatur
wird 10 gebildet. Bei dieser Reaktion erzeugtes 6 reagiert mit
9 (siche Schema 3), was zu Nebenreaktionen in der a-Position
von 9 fiihrt. Auch andere Losungsmittel konnen fiir Oxida-
tionen verwendet werden: So lésst sich Thioanisol in Aceto-
nitril in 90% Ausbeute zum Sulfoxid 11 oxidieren. Dabei
miissen keine quartiren Ammoniumsalze zur Erhohung von

7 (1 Aquiv.) 7, 40°C
C :; H,O/CH,CN C \A\< DMSO “ Q
OH  (1:1),RT o] o]
8 (1:1). 9 (89%) 10
7 (1 Aquiv.) Q
PhSMe —_— Ph/ ‘Me
CH,;CN, RT 1 (90%)
OH 7 (1 Aquiv.) o oh
Ph)\/Ph Ph)K( + PhCHO
o CH,;CN, RT OH
12 13 (64%) (20%)
“ 7 (1 Aquiv.)
PR Tousorme N
o (1:19), 50 °C Ph o
14 15 (27%)

Schema 2. Reaktionen mit FIBX (7).
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Loslichkeit und Reaktivitit"! zugesetzt werden, und es
wird kein Sulfon gebildet. Anders als 22 kann 7 Diole wie 12
spalten, bei Raumtemperatur in Acetonitril werden Benzoin
(13) und Benzaldehyd erhalten. 7 kann auch die radikalische
Cyclisierung ungesittigter Amide wie 14 induzieren. Die
Cyclisierung verlduft etwas rascher als mit 2 und liefert das
Lactam 15. Nach sechs Stunden bei 90°C betrédgt der Umsatz
35 % mit 7 und 30 % mit 2. Die Oxidation von THF durch 7 ist
allerdings ein bedeutender Reaktionsweg.

Es gibt viele aktuelle Beispiele fiir durch 2 vermittelte
Reaktionen, von denen hier die a-Hydroxylierung von o-
Alkinylketonen,®! die Synthese von Z-Endionen,* die
Aromatisierung von Dihydropyridinen,™! oxidative Passeri-
ni-Reaktionen, Diolspaltungen,®” Alkinkupplungen®! und
Oxidationen von Aldehyden zu Nitrilen™ erwihnt werden
sollen. Die Verwendung von FIBX (7) anstelle von IBX (2) in
einigen dieser Reaktionen ist vielversprechend.

Wegen seiner geringen Reaktivitidt lohnt sich der Einsatz
von IBA (1) kaum™ — anders sieht es hingegen bei seinem
Tetrafluorderivat FIBA (6) aus: Die mit Diphenyldiselenid
katalysierte Cyclisierung von 16 zum Butenolid 17 gelingt mit
6 (Schema 3),*Y nicht aber mit 1. Das Gleiche gilt fiir o-

5 Mol-% (PhSe),
1 oder 6 (1.05 Aquiv.)

B ———

Ph " C0o,H

16 CH4CN, RT 17
1: Spuren
6: 50%
p-TsOH
1 oder 6 (1 Aquiv.)
OTs
CH4CN, RT
e} e}
9 18

1: 22% Umsatz (72 h)
6: 54% Umsatz (24 h)

Schema 3. Reaktionen mit FIBA (6).

Funktionalisierungen: So kann 9 mit 6 in der a-Position
tosyliert werden. 18 wird mit 6 in immerhin méBigen Aus-
beuten erhalten, mit 1 in wesentlich schlechteren.

Attraktiv ist die Moglichkeit, das Oxidationsmittel im
Reaktionsgemisch ""F-NMR-spektroskopisch verfolgen zu
konnen. Da hierfiir keine deuterierten Losungsmittel not-
wendig sind, konnen Reaktionsmischungen direkt analysiert
werden. Anders als bei Reaktionen mit 2 und 3, wo Iod(I11)-
Verbindungen wie 1 als Produkte isoliert werden konnen,
lassen sich in vielen von 7 vermittelten Reaktionen nur
Iod(V)- und Iod(I)-Verbindungen "F-NMR-spektroskopisch
beobachten.

FIBA (6) und FIBX (7) bieten Vorteile bei einigen der
genannten Reaktionen, die nun in iiblichen organischen Lo-
sungsmitteln ausgefiihrt werden konnen. Wegen ihrer er-
hohten Reaktivitét sollten sogar neue Transformationen oder
katalytische Reaktionen méglich sein.*”! Derivate von 6
konnten auch alternative Wege zu Tetrafluorbenz-in
bahnen.*! Ein Vergleich der Reaktivititen in Experiment
und Theorie wird zurzeit durchgefiihrt.
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Experimentelles

Synthese von 5: n-Butyllithium (68 mL, 2.5M in Hexan, 170 mmol)
wird bei —78°C zu einer Losung von 4 (15 g, 77 mmol) in wasser-
freiem THF (250 mL) gegeben. Die entstandene Suspension wird 3 h
bei —78°C geriihrt, anschlieBend wird langsam eine Losung von Iod
(23 g, 90 mmol) in wasserfreiem THF (50 mL) zugegeben, bis die
braune Farbe des Iods nicht mehr verschwindet. Die Losung wird auf
Raumtemperatur gewédrmt und bei Verschwinden der braunen Fér-
bung zusitzliche lodlosung zugegeben. Die Reaktion wird durch
tropfenweise Zugabe von gesittigter Natriumhydrogensulfit-Losung
bis zur Entfarbung gestoppt und dann eingeengt. Das Rohprodukt
wird mit Hexan (100 mL) 4 h geriihrt. 5 (18.2 g, 57 mmol, 74 %) wird
als Feststoff abfiltriert, mit Hexan (30 mL) gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Durch Einengen des Filtrats und Riihren mit
Hexan (20 mL) wird weitere Sdure 5 (3.2 ¢, 10 mmol, 13%; Ge-
samtausbeute: 21.4 g, 67 mmol, 87 %) erhalten.

Schmp. 125-126°C; ""F-NMR (283 MHz, [D¢]DMSO) 0=
—116.0 (1F, dd, J=24.3, 6.9 Hz, ICCF), —140.5 (1F, dd, J=20.8
10.4 Hz, HO,CCCF), —152.4 (1F, t, J=20.8 Hz, CFCFCFCF),
—1542ppm (1F, t, J=243Hz, CFCFCFCF); {“F}"C-NMR
(76 MHz, [D4]DMSO) d.=164.1 (C=0), 149.7 (CC=0), 147.2 (CF),
143.7 (CF), 139.8 (CF), 125.6 (CF), 77.1 ppm (CI).

Synthese von 6: In Anlehnung an eine Literaturvorschrift!'®!
werden 5 (1.60 g, 5 mmol) und Natriumperiodat (1.1 g, 5.1 mmol) in
Trifluoressigsdure (10 mL) und dest. Wasser (10mL) 3 h unter
Riickfluss erhitzt und anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Die entstandene Suspension wird im Vakuum eingeengt, in Eiswasser
(5 mL) aufgeschlimmt, abfiltiert, mit Eiswasser (5 mL) und Hexan
(10 mL) gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum erhélt man 6 (1.40 g,
4.17 mmol, 83 %). Eine Probe zur Rontgenstruktur- und Elementar-
analyse wurde durch Umkristallisation aus MeCN/DMSO (etwa 4:1)
als prismenformige Kristalle erhalten.

Schmp. 179-180°C; IR: #=23060, 1643, 1619, 1596, 1496, 1349,
1055, 597 cm™'; "F-NMR (283 MHz, [Ds]DMSO) 8y = —140.0 (1F, dd,
J=243,10.4 Hz, CFCFCFCF), —140.1-—140.5 (1F, m, CFCFCFCF),
148.0 (1F, td, /=243, 10.4 Hz, CFCFCFCF), —151.1 ppm (1F t, /=
24.3 Hz, CFCFCFCF); {“F}*C-NMR (76 MHz, [D¢]DMSO) 6=
162.4 (C=0), 148.5 (CF), 148.7 (CF), 144.0 (CC=0), 141.8 (CF), 1185
(CF), 100.8 ppm (CT); MS (EI) m/z (%): 320(8), 376 (28), 177 (18), 148
(23),127 (36), 99 (53), 44 (100); C,H-Analyse (%) ber. fiir C;HF,IO;: C
25.01, H 0.30; gef. C 24.93, H 0.25.

Synthese von 7: In Anlehnung an eine Vorschrift von Mullins
et al."”! wurde 5 (1.92 g, 6 mmol) bei 65°C binnen 15 min portions-
weise zu einer Losung von Kaliumbromat (2.2g, 13.2 mmol,
2.1 Aquiv.) in wissriger Schwefelsiure (20 mL, 2m) gegeben. Die
dabei erhaltene Suspension wird 3 h bei 75°C geriihrt (Vorsicht:
Brom wird freigesetzt). Die Losung firbt sich zunichst orange,
schlieBlich wird nach Entfarbung eine weile Suspension erhalten.
Das Reaktionsgemisch wird bis unter —5°C in einer Eis-Kochsalz-
Mischung abgekiihlt. Die Losung wird abfiltiert und mit Eiswasser
(2x10mL) und Ethanol (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen im
Vakuum erhélt man 7 (1.81 g, 5.14 mmol, 86 %) als Feststoff.

Schmp. 203-204°C (Zers.); IR: 7=3425, 1660, 1637, 1501, 1472,
1360, 1061, 797 cm™; F-NMR (283 MHz, [D;]DMSO) 6y = —137.8-
—138.3 (1F, m, CFCFCFCF), —138.6-—139.0 (1F, m, CFCFCFCF),
—147.2 (1F, td, J=24.3, 8.4 Hz, CFCFCFCF), —151.1 ppm (1F, td, J =
24.3,8.6 Hz, CFCFCFCF); {“F}*C-NMR (76 MHz, [D¢]DMSO) 6 =
162.6 (C=0), 147.6 (CF), 145.4 (CF), 143.6 (CC=0), 143.0 (CF), 131.6
(CF),117.9 ppm (CI); MS (EI) m/z (%): 320 (5), 303 (8), 176 (16), 148
(27), 127 (32), 99 (34), 84 (44), 49 (100); C,H,I-Analyse (%) ber. fiir
C,HF,10,-H,0: C22.72, H 0.81, I 34.3; gef. C 22.66, H 0.23, I 34.52.
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