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Hypervalente Todverbindungen!"! sind hiufig gebrauchte
Reagentien und haben vielfdltige Anwendungen in der Syn-
these gefunden.” Sie sind in verschiedenen Umsetzungen als
umweltvertragliche, milde sowie hochselektive elektrophile
Reagentien und Oxidationsmittel anzutreffen und vermeiden
Probleme mit Giftigkeit oder komplexen Liganden vieler
Ubergangsmetallsysteme, die normalerweise fiir derartige
Prozesse eingesetzt werden. Nachteile dieser Verbindungen
sind ihre oftmals geringe Loslichkeit in gewohnlichen orga-
nischen Losungsmitteln® sowie der Umstand, dass einige
hypervalente Tod(V)-Verbindungen explosiv sind. Ubli-
cherweise verwendete hypervalente Iodverbindungen wie
PhI(OAc), und PhI(OCOCEF;), haben wegen ihrer niedrigen
Oxidationszahl nur eine miBige Reaktivitit.">* Weil poly-
fluorierte alkylsubstituierte hypervalente Iodverbindungen!®
und auch CF;I(OCOCF;),” eine erhohte Reaktivitit und
Loslichkeit zeigen sowie einfach wiederverwendet werden
konnen, haben wir tetrafluorierte Derivate von IBA (5,6,7,8-
Tetrafluor-1-hydroxybenziodoxol-3-on) und IBX (5,6,7,8-Te-
trafluor-1-hydroxy-1-oxobenziodoxol-3-on) beschrieben.!®!

Hier stellen wir nun die Synthese eines hochreaktiven,
polyfluorierten Iod(IIT)-Reagens vor, das sich ausgehend von
kduflichem Octafluortoluol (1) rasch herstellen ldsst
(Schema 1). Die Reduktion von 1 erfolgt unter wéssrig-basi-
schen Bedingungen mithilfe von Zink.”) Die nachfolgende
Reaktion mit nBuLi und Iod fiihrt zu sauberem 2,3,5,6-Te-
trafluor-4-trifluormethyliodbenzol (2). Dessen Oxidation
zum Tod(IIT)-Derivat 3 gelingt mit konzentrierter Salpeter-
siure und Trifluoressigsdureanhydrid.'”! Die verwendete
Menge an Salpetersiure ist kritisch, da ein Uberschuss zu
Zersetzung fiihrt. Schwichere Oxidationsmittel wie der
Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex,''!  NalO,!'? oder
meta-Chlorperbenzoesiure!™ lassen sich nicht zur Synthese
von 3 einsetzen.
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Schema 1. Synthese der \’-perfluorierten Verbindung 3.

Die basische Hydrolyse von 3 fiihrt in einer exothermen
Reaktion in quantitativer Ausbeute zum entsprechenden
fluorierten A*-Iodosylaren 4, das auch langsam aus 3 unter
Einwirkung von Feuchtigkeit entsteht.""! Die Ligandenaus-
tauschreaktion von 3 mit para-Toluolsulfonsdure (pTsOH) in
Acetonitril™ ergibt das perfluorierte Koser-Reagens 5.
Dieser farblose Feststoff kann bei Raumtemperatur ohne
Ausschluss von Licht und Luftfeuchtigkeit aufbewahrt
werden (Schema 2). Bei der a-Oxytosylierung von Propio-

HO__+ ~OTs
I(OCOCFs), '
F F F F
pTsOH -H,O
B
F F CH3CN F F
0,
CFs 98% CF3
3 5
wassr. NaHCO3 Dimedon Anisol
quant. 73% 96%

OH MeO }
10 , “OTs . OTs
F F d !
F F F F
F F
CF3 F F F F
CF3 CF3
6 7

4
Schema 2. Herstellung von lodosylaren 4, Hydroxy(tosyloxy)iodaren 5
sowie der lodoniumsalze 6 und 7.

phenon erhidlt man mit 5 das gewiinschte Produkt in 58 %
Ausbeute (siehe Hintergrundinformationen). Obwohl das
pentafluorsubstituierte Koser-Reagens bereits lange bekannt
ist, wurde seine Chemie bisher kaum untersucht.!'*

Bei der Reaktion von 5 mit Dimedon wird ein stabiles,
farbloses, aber amorphes heptafluoriertes Iodoniumsalz 6
gebildet. Die Reaktion mit Anisol unter sauren Reaktions-
bedingungen fiihrt nach Kiristallisation in hoher Ausbeute
und Reinheit zum Iodoniumsalz 7 (Schema 2). Geeignete
Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse konnten erhalten
werden (Abbildung 1)." Trotz der unterschiedlichen elek-
tronischen Strukturen der aromatischen Substituenten sind
beide C-I-Bindungen 2.11 A lang und schlieBen einen C-I-C-
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 7 (Schwingungsellipsoide bei 70%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Winkel von 89.3° ein, was zu einer fast orthogonalen
Anordnung der beiden aromatischen Einheiten fiihrt.
Der intermolekulare Abstand zwischen einem der Sau-
erstoffatome der SO; -Einheit und dem Iodatom betrégt
etwa 2.55 A, was auf das Vorliegen einer sekundiren
Wechselwirkung zwischen diesen beiden Atomen
schlieBen lisst.'®

Ausgehend vom lodoniumsalz 7 wurden verschiede-
ne Reaktionen untersucht. Ligandenaustauschreaktio-
nen zu 8 finden ohne Nebenreaktionen statt, und die
stabilen Iodoniumverbindungen werden unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht angegriffen. Allerdings
konnen stirkere Stickstoffnucleophile mit 7 unter Bil-

Ph

5O
OH

Angewandte

fasst. Der Einsatz von 3 in selenkatalysierten Cyclisierun-
gen®l zu 12 ist vergleichbar mit dem traditioneller hyperva-
lenter Todverbindungen (PhI(OCOCEF;),: 70% Ausbeute).
Durch Lewis-Sduren aktivierte hypervalente Iodverbin-
dungen konnen in oxidativen Kupplungen zu wertvollen Bi-
arylverbindungen®! eingesetzt werden, wodurch sich der
Einsatz toxischer und teurer Metallverbindungen vermeiden
lasst.? Arylmethylether sind als Startmaterialien fiir oxida-
tive aromatische Kupplungen weniger problematisch als
Phenole oder Naphthole, die leicht zu den entsprechenden
Chinonen oxidiert werden konnen.™ Die Uberoxidation zu
Chinonen kann durch die Zugabe von 3 bei —30°C vermieden
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dung Heptafluortolyl-substituierter Verbindungen rea-
gieren, die fiir die pharmazeutische Industrie von

Schema 4. Reagens 3 als stochiometrisches Oxidationsmittel in der Selen-
katalyse, oxidativen Homokupplungen und der Eisen(lll)-katalysierten Syn-
these von Sulfoximin 14a. acac = Acetylacetonat.

grofem Interesse sind."” Imidazol reagiert dagegen nur
in geringen Ausbeuten mit 7 zu 9.2 Die Reaktion mit
Natriumazid liefert para-lodanisol (10) und para-Azido-
heptafluortoluol (11) bei hoheren Temperaturen.”!! Obwohl
das NMR-Spektrum eine vollstindige Reaktion bescheinigt
und para-lodanisol 10 einfach isoliert werden kann, schlugen
alle Versuche zur Isolierung von 11 fehl, moglicherweise
wegen einer Zersetzung wihrend der sdulenchromatogra-
phischen Reinigung (Schema 3).

Einige mit dem neuen hypervalenten Iod(III)-Reagens 3
durchgefiihrten Oxidationen sind in Schema 4 zusammenge-
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Schema 3. Reaktion mit lodoniumsalz 7.
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werden. Dies ermdglicht nun eine neue oxidative Homo-
kupplung von 2-Methyl-1-naphthol zu 13 ohne den Zusatz
von Lewis-Sduren (Schema 4). Zwar kann das Dess-Martin-
Periodinan 1,2-Diole spalten, mit dem Reagens 3 gelingt al-
lerdings die Spaltung von Hydrobenzoin zu Benzaldehyd in
nur acht Minuten (mit PhI(OCOCFs;),: 20 min). Ein Uber-
schuss an 3 (3.1 Aquiv.) reduziert die Reaktionszeit auf unter
drei Minuten, ohne dass dabei iiberoxidierte Produkte ge-
bildet werden.*!

Sulfoximine werden vielfach als Liganden, Auxiliare und
chirale Bausteine eingesetzt.””! 3 oxidiert Methylphenylsulfid
zu Methylphenylsulfoxid innerhalb von zehn Minuten bei
Raumtemperatur ohne erkennbare Nebenreaktionen (mit
PhI(OCOCEF;),: 15 min), da die nachfolgende Oxidation zum
Sulfon langsam ist. Vergleichbare Synthesen von Sulfoxiden
wurden bereits beschrieben.”® Das Sulfoxid kann in einer
Eisen(II)-katalysierten Iminierung zum Sulfoximin 14a
umgesetzt werden (Schema 4), aber auch andere hyperva-
lente Iodverbindungen lassen sich fiir diese Reaktion ver-
wenden. !

Die Synthese von Sulfoximinen 14 kann allerdings auch in
einem einzigen Schritt ausgehend von den entsprechenden
Sulfiden 15 durchgefiihrt werden. Nach unserem Wissen ist
dies das erste Beispiel einer Eisen(1II)-katalysierten Kaska-
denreaktion von Sulfiden direkt zu Sulfoximinen mit hyper-
valenten Iodverbindungen als stochiometrischen Oxida-
tionsmitteln. Bisher wurden hypervalente Iodverbindungen
nur zur selektiven Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden oder,
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in Gegenwart von Aminen, von Sulfiden zu Sulfiliminen
eingesetzt.”3 Die Ausbeuten der Sulfoximine 14 sind gut.
Wenn allerdings das weniger reaktive Reagens CF;l-
(OCOCF;), (16) verwendet wird, sinkt die Ausbeute von 14¢
auf 31% (Tabelle 1, Nr. 4). Ahnlich geringe Ausbeuten an

Tabelle 1: Direkte Synthese von Sulfoximinen 14 ausgehend von Sulfiden
15.

2.6 Aquiv. 3
1.5 Aquiv. R3NH,

10 Mol-% [Fe(acac);] o N-R3
R'-S-R? Y
CH,CN,RT  R'7TTR?
15 14

Nr. R R? R? t[h] Produkt Ausb. [%]
1 Ph Me Ns 3 14a 42
2 Ph Me Ts 3 14b 60
3k Ph Ph Ns 3 14c 51
401 Ph Ph Ns 3 l4c 31
5fad Ph Ph Ns 24 l4c 30U
6l Ph Ph Ns 24 l4c Spurent!
7 Ph Ph Ts 3 14d 50

[a] 1.3 Aquiv. NsNH, eingesetzt. [b] 16 anstatt 3 verwendet. [c] Phl-
(OCOCF;), anstatt 3 verwendet. [d] Hauptprodukt ist das Sulfoxid
PhS(O)Ph (70%). [e] Phl(OAc), anstatt 3 verwendet. [f] Hauptprodukt
ist das Sulfilimin PhS(NNs)Ph (72%). Ns=0SO0,C¢H,-4-NO,, Ts=
050,CH,-4-CH,.

14¢ (30%) werden mit PhI(OCOCF;), und ldngeren Reak-
tionszeiten erzielt, allerdings wird dann auch das verblei-
bende Sulfid zu Diphenylsulfoxid oxidiert (Tabelle 1, Nr. 5).
Mit PhI(OAc), ist das entsprechende Sulfilimin mit 72%
Ausbeute das Hauptprodukt, und nur Spuren von 14 ¢ kénnen
nachgewiesen werden (Tabelle 1, Nr. 6). Andere Beispiele
dieser Transformation mit Reagens 3 sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Um die Reaktivitdt von 3 mit jener von C,FsI(OCOCFs;),
(16) zu vergleichen, wurde die Oxidation von Benzylalkohol
zu Benzaldehyd als einfache Testreaktion gewihlt. Die Re-
aktion wurde NMR-spektroskopisch bei Raumtemperatur in
deuteriertem DMSO verfolgt. Uberraschenderweise fanden
wir, dass 3 einen geringeren Umsatz als 16 ergab (siche
Hintergrundinformationen), moglicherweise wegen einer
Reaktion mit DMSO. Da DMSO von hypervalenten lodver-
bindungen oxidiert werden kann, wurde die Reaktion in an-
deren Losungsmitteln durchgefiihrt. Die Reaktion konnte
allerdings in CD;CN und CD,Cl, wegen sehr breiter Signale
nicht NMR-spektroskopisch verfolgt werden. Die Analyse
wurde daher mit GC/MS durchgefiihrt und zeigte nun eine
hohere Reaktivitét fiir 3 als fiir 16 in Acetonitril. Allerdings
verlief die Reaktion in Acetonitril wesentlich langsamer, was
auf eine Aktivierung der hypervalenten lodverbindung durch
Koordination von DMSO schlieBen lisst (sieche Hinter-
grundinformationen).

Um einen tieferen Einblick in dieses iiberraschende Re-
sultat bei der Oxidation von Benzylalkohol mit 3 und 16 zu
erhalten, haben wir deren Oxidationspotential gegen DMSO
untersucht. Mit einem hohen Wert der Gutmann-Konstan-
ten"! von 29.8 kcalmol ™' ist DMSO ein guter Ligand fiir
hypervalente Iod(III)-Verbindungen. Die entsprechenden
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Komplexe 17 sind bei Raumtemperatur stabil,”” und auch
eine Rontgenstrukturanalyse eines 1:1-Komplexes von
DMSO und PhIC(SO,CF;), wurde bereits verdffentlicht.!
Wasserspuren werden dann als Nucleophil reagieren und er-
moglichen die weitere Oxidation (Schema 5).2%

D, oger PN o o 0.0
St oder Ar/l\o w2 “ o+ Arl
16 RT (é+ /S\
schnell I langsam 18
H,O
17

Schema 5. Oxidation von DMSO mit 3 oder 16 in CD,CN.

Wir haben nachgewiesen, dass DMSO nicht nur als
Ligand fungiert, sondern auch mit 3 und 16 [und sogar Phl-
(OCOCF;),], wie in Schema 5 gezeigt, zu Dimethylsulfon
oxidiert werden kann. Nach Addition koordiniert DMSO
zundchst an die hypervalenten Iodverbindung, was auch
durch die Tieffeldverschiebung des Signals der Methylgruppe
im 'H-NMR-Spektrum um A0 =0.20 ppm angezeigt wird.
DMSO wird schneller von 3 als von 16 oxidiert. Die Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir die Umwandlung des Komple-
xes 17 in Dimethylsulfon (18) wurden 'H-NMR-spektrosko-
pisch ermittelt; sie betragen k(3)=0.213h"' (7,,=10d);
k(16)=0.162h™" (7,,=13d); k(PhI(OCOCF;),) =0.088 h™"
(71, =24 d) nach linearer Progression (siche Hintergrundin-
formationen).

Der DMSO-Komplex von 3 ist ein hochreaktives Oxida-
tionsmittel und kann bei hoheren Temperaturen 4-Methyl-
anisol zum entsprechenden Benzylalkohol (9 %) und weiter
zum Aldehyd (29 %) in DMSO oxidieren. Wird die Reaktion
hingegen in Acetonitril durchgefiihrt, lassen sich nur Spuren
der Oxidationsprodukte finden.

Zusitzlich wurden Ligandenaustauschreaktionen zwi-
schen 3 oder 16 und Iodbenzol mithilfe der "H-NMR-Spek-
troskopie ndher untersucht. Die Reaktion zu PhI(OCOCEF5;),
(70% Umsatz) fand mit 3 etwa 2.4-mal schneller als mit 16
statt. Dies stimmt auch mit Rechnungen tiberein, die fiir diese
Gleichgewichte durchgefiihrt wurden.®"

Die Ligandenaustauschreaktionen zwischen 3/16 und
Todbenzol wurden auch in deuteriertem DMSO statt CD;CN
durchgefiihrt. Dabei wurde zunéchst die Bildung von Phl-
(OCOCF;), beobachtet, dessen Signale allerdings im 'H-
NMR-Spektrum mit fortschreitender Zeit wieder ver-
schwanden, da alle hypervalenten Iodverbindungen mit
DMSO abreagierten. Mit 3 wurde der Maximalumsatz (19 %)
nach 205 min beobachtet. 16 reagiert langsamer mit Iodben-
zol, und der Maximalumsatz mit etwa 13 % ist nach 95 min
erreicht (Abbildung 2). Da 3 elektrophiler ist als 16, ist der
Ligandenaustausch schneller und die Reaktion mit DMSO
nicht dominierend.

Wir haben hier eine neue, praktische und hochreaktive
polyfluorierte hypervalente Iod(III)-Verbindung vorgestellt,
die als stochiometrisches Oxidationsmittel bei verschiedenen
Reaktionen wie der Spaltung von C-C-Bindungen, der
Transformation einfacher Alkohole zu Aldehyden und der
Synthese von Sulfoxiden eingesetzt werden kann. Wir stellen
auBlerdem die erste Eintopf-Synthese von Sulfoximinen aus-
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Abbildung 2. Reaktion von lodbenzol mit 3 und 16 in [Dg]DMSO. De-
tails siehe Text.

gehend von Sulfiden mithilfe hypervalenter Iodverbindungen
vor. Das neue Reagens kann auch in Biarylsynthesen C-C-
Bindungen kniipfen oder als effizientes Oxidationsmittel bei
selenkatalysierten Reaktionen fungieren. Es kann zudem in
andere Verbindungen iiberfiihrt werden, die bei a-Oxytosy-
lierungen und bei der Einfithrung der Heptafluortolylgruppe
in Stickstoffheterocyclen Anwendung finden. Einfache kine-
tische Experimente zeigen, dass A*-Iodane nicht nur reaktive
Komplexe mit DMSO bilden, die aromatische Seitenketten
oxidieren, sondern auch DMSO selbst oxidieren konnen. Mit
Iodbenzol wurden Gleichgewichte bei Ligandenaustausch-
reaktionen beobachtet. Wir hoffen, dass die neue Verbindung
Verwendung bei Synthesen finden kann, bei denen traditio-
nelle hypervalente Iodverbindungen versagen oder nicht zu-
friedenstellende Ergebnisse liefern.

Eingegangen am 18. Dezember 2009,
veranderte Fassung am 19. Januar 2010
Online veroffentlicht am 16. Mérz 2010
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