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1. Einleitung

Bei der Behandlung von o-Iodbenzoes�ure mit rauchen-
der Salpeters�ure beobachtete Victor Meyer 1893 zum ersten
Mal die Bildung von o-Iodosobenzoes�ure (o-Iodosylben-

zoes�ure, IBA), die durch weitere Oxidation
mit alkalischer Permanganatl�sung in o-Iod-
oxybenzoes�ure (o-Iodylbenzoes�ure, IBX, 1),
die er „Jodobenzoes�ure“ nannte, �berf�hrt
wurde.[1] Die Eigenschaften der S�ure wurden
treffend wiedergegeben: „Je nach Reinheit des

Ausgangsmaterials erh�lt man die S�ure in weissen bis hell-
gelben Nadeln, welche sich bei etwa 2338 mit scharfem Knall
zersetzten. … Sie ist im Gegensatz zur Iodosoverbindung, die
ja eine �usserst schwache S�ure ist, von stark sauren Eigen-
schaften. Sie zeichnet sich vor jener durch ihren intensiv sauren
Geschmack aus…“.[1a] Dar�ber hinaus wurde schon in diesen
anf�nglichen Arbeiten festgehalten, dass bei Einwirkung von
Alkoholen eine Reduktion der o-Iodoxybenzoes�ure eintritt,
eine Beobachtung, die fast hundert Jahre lang keinerlei Be-
deutung f�r die organische Chemie haben sollte. Stattdessen
finden sich im fr�hen 20. Jahrhundert pharmakologische
Studien, die auf dem Oxidationspotenzial von IBX beruhen:
Es wurde unter anderem gezeigt, dass IBX H�moglobin im
Blut oxidiert und bei intraven�ser Injektion in Kaninchen zu
einem signifikantem Abfall des Blutdrucks f�hrt.[2]

F�r die organische Synthese wurde seitdem eine Vielzahl
an Oxidationsmethoden entwickelt,[3] von denen sich insbe-
sondere die Swern-Oxidation,[4] Oxidationen mit Chrom(VI)-
Verbindungen wie PCC (Pyridiniumchlorochromat)[5] und die
Oxidation mit dem Dess-Martin-Periodinan[6] bew�hrt und
durchgesetzt haben. Wahrscheinlich stimuliert durch die
große N�tzlichkeit des 1983 eingef�hrten Dess-Martin-Per-
iodinans, einer Iod(V)-Verbindung, begann dann in den
fr�hen 1990er Jahren ein immer noch anhaltender Boom in
der Chemie der polyvalenten iodorganischen Verbindungen.
Polyvalente Iodreagentien sind mittlerweile keineswegs mehr
chemische Kuriosit�ten, sondern stellen ihren Wert als Syn-
thesewerkzeug in den verschiedensten Anwendungen stets
aufs Neue unter Beweis. Demgem�ß erschienen in den letzten
Jahren zahlreiche �bersichtsartikel, die das stete Interesse an
polyvalenten Iod(III)- und Iod(V)-Verbindungen widerspie-
geln.[7, 8] Dieser Aufsatz konzentriert sich ausschließlich auf
die urspr�nglichste aller Iod(V)-Verbindungen, IBX,[9] deren
Anwendungsbereiche in den letzten Jahren stetig ausgeweitet
wurden. Hierbei wurde neben der Oxidation von Alkoholen
zu Carbonylverbindungen eine ganze Reihe einzigartiger

oxidativer Prozesse entwickelt, die IBX zu einem fast ubi-
quit�r einsetzbaren Oxidationsmittel machen. Insbesondere
die leichte Darstellbarkeit und die Stabilit�t gegen Feuch-
tigkeit und Sauerstoff machen IBX zu einem attraktiven
Oxidationsmittel. Andere Iod(V)-Verbindungen werden als
Derivate von IBX nur kurz angesprochen. Ein weiterer
Schwerpunkt wird auf den außergew�hnlichen Einsatzm�g-
lichkeiten in Redox-Prozessen liegen.

2. Struktur, Herstellung und Derivate

2.1. Struktur

Der Name o-Iodoxybenzoes�ure (oder 2-Iodylbenzoe-
s�ure) gibt nicht die Struktur von IBX (1) wieder, das aus-
schließlich in seiner tautomeren Form als cyclisches Benz-
iodoxoloxid vorliegt (nach IUPAC-Nomenklatur: 1-Hydroxy-
1-oxo-1H-1l5-benzo[d][1,2]iodoxol-3-on). Die cyclische
Struktur von IBX wurde schon 1960 vermutet, da im IR-
Spektrum von IBX weder typische Iodoxybanden (720� 5,
745� 5, 765� 5 cm�1) noch die zu erwartenden Banden einer
Carbons�ure gefunden wurden.[10] Diese Struktur wurde
durch R�ntgenstrukturanalysen best�tigt. Hierbei wurden
sowohl Kristalle untersucht, die racemisches IBX waren, als
auch kristalline Konglomerate, in denen jeder Kristall Iod-
atome mit einheitlicher Absolutkonfiguration aufwies.[11] Das
Molek�l ist flach; lediglich O4 ragt aus der Ebene heraus und
f�hrt so zur Chiralit�t von IBX. Dadurch, dass zwei weitere
intermolekulare I···O-Kontakte zu benachbarten Molek�len
im Kristall bestehen, wird eine oktaedrische Anordnung um
das Iodatom herum erreicht (Abbildung 1).
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Seit seiner Entdeckung durch Christoph Hartmann und Victor Meyer
im Jahr 1893 hat sich 2-Iodoxybenzoes�ure (IBX) zu einem geradezu
ubiquit�r einsetzbaren Oxidationsmittel entwickelt. Insbesondere in
den vergangenen zehn Jahren wurde eine Vielzahl von Anwendungs-
m�glichkeiten beschrieben, die weit �ber die einfache Oxidation von
Alkoholen hinausgehen. Dieser Aufsatz behandelt das Potenzial von
IBX in der Synthese, wobei insbesondere unerwartete Reaktivit�ten
und moderne Anwendungen im Mittelpunkt der Diskussion stehen.
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IBX ist eine Iod(V)-Verbindung, die nach den IUPAC-
Regeln zur Klasse der Aryl-l5-iodane geh�rt. Die Bindungs-
verh�ltnisse von polyvalenten Iodverbindungen dieses Typs
werden anhand von Drei-Zentren-Vier-Elektronen-(3c-4e)-
Bindungen diskutiert, die als „hypervalent“ bezeichnet wer-
den.[7f, 12] Allgemein wird im Rahmen des hypervalenten
Bindungsmodells f�r IBX die Bildung von drei unterschied-
lichen Bindungen zugrunde gelegt: Hierbei ist das Phenyl-
kohlenstoffatom als am wenigsten elektronegativer Ligand
durch eine normale kovalente Bindung an Iod gebunden.
Weiterhin verbleiben zwei doppelt besetzte, nicht hybridi-
sierte 5p-Orbitale des Iodatoms, von denen eines eine lineare
3c-4e-Bindung mit Hydroxy- und Carbons�ureliganden ein-
geht (Abbildung 2). Derartige hypervalente Bindungen sind

hochgradig polarisiert und schw�cher als regul�re kovalente
Bindungen. Das erkl�rt den erh�hten elektrophilen Charak-
ter des Iodatoms. Die Bindung des Oxo-Liganden außerhalb
der Ebene wird am besten durch eine dative Donor-Akzep-
tor-Bindung (I+�O�) beschrieben,[13] die eine hohe Elektro-
nendichte am Sauerstoff zur Folge hat.

2.2. Herstellung von IBX

W�hrend in urspr�nglichen Protokollen zur Herstellung
von IBX meist o-Iodosobenzoes�ure (IBA) unter Verwen-
dung von Kaliumpermanganat[1] oder Chlorgas[14] oxidiert
wird, gelingt auch die direkte Oxidation von o-Iodbenzoe-
s�ure mit verschiedenen Oxidationsmitteln. So wurde bei-
spielsweise die erfolgreiche Herstellung von IBX durch Oxi-
dation von o-Iodbenzoes�ure mit Chlor und w�ssrigem Na-
triumhypochlorit[15] oder mit w�ssrigem Natriumperiodat[16]

berichtet. Der wohl gel�ufigste Zugang zu IBX wurde bereits
1936 von Greenbaum erstmals beschrieben und erfolgt durch
Oxidation von o-Iodbenzoes�ure mit Kaliumbromat in
w�ssriger Schwefels�ure.[17] Im Laufe der Zeit f�hrten zahl-
reiche Modifikationen dieser Methode zu stetig verbesserten
Arbeitsvorschriften.[18] Es ist anzumerken, dass IBX als ex-
plosionsempfindlich bei Stoß oder Hitze von > 200 8C be-
schrieben wurde,[1, 19] was allerdings teilweise auf Verunreini-
gungen durch Spuren von Bromaten zur�ckgef�hrt wird.[20]

Besonders praktikabel und f�r große Ans�tze geeignet ist die
Herstellung von kristallinem IBX durch Oxidation von o-
Iodbenzoes�ure mit Oxone (2KHSO5-KHSO4-K2SO4)
(Schema 1).[21] Das von Santagostino et al. entwickelte Pro-
tokoll verwendet Wasser als L�sungsmittel ohne toxische
Reagentien oder Abf�lle.

F�r eine organische Verbindung ist IBX eine durchaus
starke S�ure: In Wasser wurde durch potentiometrische Ti-
tration ein pKS-Wert von 2.40 f�r IBX bestimmt; die Acidit�t
in DMSO wird mit pKS

DMSO = 6.65 angegeben.[22, 23] Allerdings
ist die L�slichkeit von IBX haupts�chlich auf DMSO be-
schr�nkt; in den meisten organischen L�sungsmitteln ist IBX
bei Raumtemperatur unl�slich. In verd�nnter w�ssriger
L�sung wurden auch elektrochemische Studien zur cyclo-
voltammetrischen Bestimmung der Reduktionspotentiale
von IBX, IBA und anderen hypervalenten Iodverbindungen
durchgef�hrt.[24]
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Abbildung 1. Molek�lstruktur von IBX. I�O3 1.925 �, I�O4 1.784 �,
O2-I-O3 163.438.[11a]

Abbildung 2. Hypervalente Bindungen in IBX. a) Qualitatives Orbital-
diagramm f�r die 3c-4e-Bindung,[7d] b) Struktur von IBX.[13]

Schema 1. Herstellung von IBX nach der Vorschrift von Santagostino
et al.[21]
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2.3. Derivate von IBX und deren Anwendung in der Synthese

Wie bereits oben angedeutet, bestehen berechtigte, si-
cherheitsrelevante Bedenken bez�glich einer teils heftigen
Zersetzung von IBX bei Stoß oder Hitze, die IBX f�r indu-
strielle Anwendungen wenig attraktiv erscheinen lassen.[19]

Als nicht-explosive Alternative zu IBX wurde eine Formu-
lierung entwickelt, die aus Benzoes�ure (22 %), Isophthal-
s�ure (29%) und o-Iodoxybenzoes�ure (49 %) besteht und
vergleichbare oxidative Eigenschaften aufweist. Das derart
stabilisierte IBX („SIBX“) fand entsprechend zahlreiche
Anwendungen in Alkoholoxidationen,[25] Hydroxylierungen
von Phenolen[26] und anderen oxidativen Prozessen.[27]

Oftmals ist die Aufarbeitung von IBX-Oxidationen auf-
grund der weiter unten genauer diskutierten L�slichkeits-
probleme in organischen Solventien mit Schwierigkeiten be-
haftet und f�r automatisierte Hochdurchsatzanwendungen
ungeeignet. Hier ist vorteilhaft, dass verschiedene polymer-
gest�tzte Varianten von IBX synthetisiert worden sind, die
sich durch eine einfache Anwendbarkeit auszeichnen und
eine hohe Aktivit�t in der Oxidation von Alkoholen aufwei-
sen.[28, 29] Die reduzierte Form kann meist durch einfache Fil-
tration zur�ckgewonnen und durch Oxone regeneriert
werden. Polymergest�tztes IBX wurde beispielsweise in der
Oxidation von Threoninen unter sequenzieller Oxidation des
sekund�ren Alkohols und nachfolgender a-Hydroxylierung
angewendet (Schema 2).[30]

Bereits 1908 wurde mit o-Iodoxy-p-nitrobenzoes�ure (4)
ein erstes Derivat von IBX beschrieben.[31a] Weitere Derivate,
die unterschiedliche Substituenten am Arenring aufweisen
(z. B. 5), folgten, blieben allerdings meist nur Laborkuriosi-
t�ten (Schema 3).[31] Die gezielte Einf�hrung von zus�tzlichen
Substituenten am Arenring kann die L�slichkeit beeinflussen,
ohne dass die oxidativen Eigenschaften verlorengehen. So
l�st sich das methylsubstituierte IBX-Derivat 6 auch zu ge-
ringen Teilen in Aceton, Acetonitril, Ethylacetat und Tetra-
hydrofuran, sodass in diesen L�sungsmitteln bei Raumtem-
peratur sowohl eine Oxidation von Alkoholen zu den ent-

sprechenden Carbonylverbindungen als auch von Sulfiden zu
den entsprechenden Sulfoxiden m�glich war.[32] Vinod und
Mitarbeiter zeigten, dass durch Einf�hrung einer zus�tzlichen
Carbons�uregruppe wasserl�sliche IBX-Derivate wie mIBX
(7) und 8 erhalten werden. Benzylische und allylische Alko-
hole konnten durch mIBX in Wasser oder w�ssrigem THF
effektiv oxidiert werden.[33] Eine etwas gr�ßere Anwen-
dungsbreite zeigte das Isomer 8, das in w�ssrigem DMF
�hnliche Reaktivit�t bez�glich der Oxidation von Alkoholen
besitzt wie IBX.[34] In anderen w�ssrigen L�sungsmittelge-
mischen verl�uft die Reaktion allerdings weniger sauber.
Deutlich gr�ßeres Synthesepotenzial verspricht das von
Wirth et al. entwickelte Tetrafluor-IBX (9, FIBX).[35] In
w�ssrigem Acetonitril oder anderen L�sungsmitteln gelingt
neben der einfachen Oxidation von Alkoholen eine Vielzahl
von anderen oxidativen Prozessen, die in den nachfolgenden
Abschnitten diskutiert werden.

In zahllosen Iodoxyarenen, die sich formal ebenfalls von
IBX ableiten, ist die Carbons�urefunktionalit�t durch andere
Donorgruppen ersetzt (Abbildung 3).[36] Neben etlichen IBX-

analogen Verbindungen, die hier nicht n�her beleuchtet
werden,[37] wurden insbesondere IBX-Amide (10),[38] IBX-
Ester (11),[39] Ether des Typs 12,[40] Acylamide des Typs 13,[41]

Sulfonamide des Typs 14[42] und Sulfons�ureester des Typs
15[43] synthetisiert und charakterisiert (Schema 4). Die leicht

zug�nglichen IBX-Amide (10) und IBX-Ester (11) erwiesen
sich hierbei als durchaus n�tzliche und in organischen Sol-
ventien gut l�sliche Oxidationsmittel gegen�ber Alkoho-
len[38, 39b] und Sulfiden;[39b,c] Anwendungen in weiteren oxida-
tiven Prozessen wurden zumeist nicht untersucht.[44]

Besonders erw�hnenswert ist an dieser Stelle die Aktivit�t
von 2-Iodoxybenzolsulfons�ure (IBS) als Katalysator f�r die
Oxidation von Alkoholen. Die Oxidation von Alkoholen zu
den entsprechenden Carbonylverbindungen gelingt in Ge-
genwart von 0.05–0.5 Mol-% IBS, das in situ aus 2-Iodben-
zolsulfons�ure oder dessen Natriumsalz 16 durch Oxidation

Schema 2. Oxidation von Threoninen mit polymergest�tztem IBX.[30]

Schema 3. IBX-Derivate mit zus�tzlichen Substituenten am Arenring.

Abbildung 3. Allgemeine Struktur IBX-analoger Iodoxyarene.

Schema 4. Ausgew�hlte IBX-analoge Verbindungen.
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mit Oxone gebildet wird (Schema 5).[45] Die von Ishihara
et al. entwickelte Methode kann dar�ber hinaus bei geeig-
neter Reaktionsf�hrung die entstehenden Carbonylverbin-
dungen weiter in die entsprechenden Enone �berf�hren oder
allylische Alkohole oxidativ umlagern.[46]

Anwendungen von IBX-Derivaten in der Totalsynthese
oder zur Modifizierung biologisch aktiver Naturstoffe sind bis
heute rar. W�hrend SIBX nur vereinzelt Oxidationsmittel der
Wahl in komplexen Synthesen war,[47] erfreut sich der Einsatz
von polymergest�tztem IBX zunehmender Beliebtheit.[48]

Polymergest�tztes IBX ist durch seine leichte Handhabbar-
keit insbesondere bei der Oxidation komplexer Verbindun-
gen, die nur in kleinen Mengen vorliegen, ein attraktives
Reagens, sodass man auch f�r die Zukunft eine steigende
Zahl an Anwendungen erwarten darf. Andere IBX-analoge
Verbindungen finden nur selten Anwendung in der Synthese,
wenn man einmal von dem durch Dess und Martin erstmals
1991 beschriebenen 1-Hydroxy-1,3-dihydro-3,3-bis(trifluor-
methyl)-1,2-benziodoxol-1-oxid (19) absieht,[20] das sich schon
fr�h in zahlreichen Totalsynthesen von Grieco et al. als mildes
Oxidationsmittel bew�hrt hat.[49,50] In Dichlormethan gelingt
sowohl die Oxidation von einfachen Alkoholen als auch von
Lactolen (Schema 6).

3. Oxidation von Alkoholen

Trotz der Vielzahl verschiedenartiger oxidativer Prozesse,
die mit IBX bewerkstelligt werden k�nnen, ist die selektive
�berf�hrung von prim�ren und sekund�ren Alkoholen in die
entsprechenden Carbonylverbindungen nach wie vor die bei
weitem h�ufigste Anwendung (Abbildung 4). Der Mecha-
nismus der Alkoholoxidation ist daher Gegenstand detail-
lierter experimenteller und theoretischer Untersuchungen.

Durch reversiblen Ligandenaustausch am elektrophilen
Iodatom entsteht zun�chst unter Wasserabspaltung Interme-
diat 22 (Schema 7), in dem der Alkoxyligand die zuvor von
einer Hydroxygruppe besetzte Position einnimmt. In
[D6]DMSO konnten derartige Addukte 1H-NMR-spektro-

skopisch nachgewiesen und Gleichgewichtskonstanten f�r
ihre Bildung aus IBX und verschiedenen Alkoholen bestimmt

werden. Auch Geschwindigkeitskonstanten f�r den an-
schließenden Zerfall der Intermediate in IBA 24 und die
Carbonylverbindungen sind bestimmt worden. Diese
Disproportionierung wurde bei der Oxidation aliphati-
scher Alkohole als der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt identifiziert.[51]

Auf Dichtefunktionalrechungen gest�tzte theoreti-
sche Studien ergeben zudem, dass die Bildung der End-
produkte aus elektronischen Gr�nden nicht direkt aus
Intermediaten mit der in 22 vorliegenden Struktur erfol-
gen kann. Stattdessen zeigen Rechnungen, dass ein wei-
teres, spektroskopisch bisher nicht nachgewiesenes In-
termediat 23 durchlaufen werden muss, das durch Um-
ordnung der Alkoxy- und Oxoliganden aus 22 hervorgeht.
So kann bei der Bildung des Oxidationsproduktes IBA in
der f�r dreiwertiges Iod typischen T-f�rmigen Geometrie
unter Bildung der 3c-4e-Bindung (O-I-O) eliminieren. In
diesem mechanistischen Bild ist die als „hypervalent

twisting“ bezeichnete konzertierte Bewegung des Oxoligan-
den und der Alkoxygruppe der eigentliche geschwindig-
keitsbestimmende Schritt mit der im Vergleich zu den �brigen
Teilschritten h�chsten berechneten Aktivierungsbarriere
[Ligandentausch (1!22): 9.1 kcal mol�1; Twisting (22!23):
12.1 kcal mol�1; Eliminierung (23!24): 4.7 kcal mol�1].[52]

Schema 5. IBS-katalysierte Oxidation von Alkoholen.[45]

Schema 6. Oxidation von Lactolen mit Periodinan 19.[49] MOM= CH2OCH3;
TBDPS= SiPh2tBu.

Abbildung 4. Oxidation prim�rer und sekund�rer Alkohole zu Carbo-
nylverbindungen durch IBX.

Schema 7. „Hypervalent twist“-Mechanismus.[52]
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3.1. Reaktivit�t
3.1.1. Einfache Oxidation von Alkoholen und Diolen

Bereits Hartmann und Meyer beobachteten 1893, dass
IBX durch Ethanol reduziert wird.[1a] Sechzig Jahre sp�ter
beschrieben Caraway et al. die Oxidation von Ascorbins�ure
durch eine verd�nnte w�ssrige L�sung von IBX unter
gleichzeitiger Bildung von IBA.[53] Allerdings wurden erst
vier Jahrzehnte sp�ter systematische Untersuchungen zum
Einsatz von IBX als Oxidationsmittel in der organischen
Synthese angestellt. Lange Zeit sah man in IBX n�mlich le-
diglich die unl�sliche Verbindung, deren vermeintlich einzi-
ger pr�parativer Nutzen darin bestand, als Synthesevorl�ufer
f�r das popul�re Dess-Martin-Periodinan (DMP) zu fungie-
ren.[54] Aufgrund der geringen L�slichkeit von IBX in orga-
nischen L�sungsmitteln stand kein geeignetes Reaktionsme-
dium zur Verf�gung, um das Synthesepotenzial von IBX zu
untersuchen. Dies �nderte sich, als Frigerio und Santagostino
1994 in ihrer bahnbrechenden Arbeit beschrieben, dass Di-
methylsulfoxid (DMSO) IBX bei Raumtemperatur auch in
relativ hohen Konzentrationen (bis etwa 1.5m) vollst�ndig zu
l�sen vermag.[55] Da IBX im Gegensatz zu DMP nicht hy-
drolyseempfindlich ist[56] und die Oxidation von DMSO zu
Dimethylsulfon durch IBX bei Raumtemperatur �ußerst
langsam abl�uft, sind die so erhaltenen L�sungen auch �ber
Zeitr�ume von mehreren Tagen stabil.[57] Dar�ber hinaus
wurde gezeigt, dass die Verwendung von in DMSO gel�stem
IBX als Oxidationsmittel bei Raumtemperatur eine beson-
ders milde und selektive �berf�hrung prim�rer und sekun-
d�rer Alkohole in die entsprechenden Carbonylverbindungen
erm�glicht.[55] Dabei f�hrt die Umsetzung prim�rer Alkohole
mit IBX in DMSO ausschließlich zu den entsprechenden
Aldehyden, die Bildung von Carbons�uren wird nicht beob-
achtet.[58]

Bereits in ihren ersten Studien konnten Frigerio und
Santagostino zeigen, dass IBX eine ausgesprochen hohe
Chemoselektivit�t f�r die Alkoholoxidation aufweist, die f�r
die Synthese komplexer Verbindungen ungemein n�tzlich ist.
Andere funktionelle Gruppen wie C-C-Mehrfachbindungen,
Thioether, terti�re Alkohole und oxidierbare Heterocyclen
wie Furane, Pyridine oder Indole bleiben in der Regel un-
angetastet (Schema 8).[55, 57] Auch terti�re Amine st�ren
nicht,[57] was sich insbesondere bei der Synthese von Alka-
loiden als hilfreich erwiesen hat.[59] Allerdings m�ssen pri-
m�re und sekund�re Amine durch Protonierung mit Triflu-
oressigs�ure vor�bergehend blockiert werden, um Nebenre-
aktionen zu unterbinden (Schema 8).[57] Zudem toleriert die

IBX-Oxidation von Alkoholen eine große Bandbreite wei-
terer Funktionalit�ten wie beispielsweise: Allene,[60] Azide,[61]

Cyclopropane,[62] Diazoverbindungen,[63] Epoxide,[64, 65] Phos-
phate,[66] Phosphonate,[67] Silane,[68] Germane,[69] Stannane,[70]

Trifluorborate,[71] Eisen- und Rheniumkomplexe[72, 73] sowie
zahlreiche stickstoff- und schwefelhaltige Heterocyclen.[74–84]

Auch die Kompatibilit�t mit den meisten g�ngigen Schutz-
gruppen f�hrt zu einer st�ndig wachsenden Zahl an Anwen-
dungen in der Synthese.

Diole werden von IBX in der Regel nach den in Abbil-
dung 5 skizzierten Prinzipien oxidiert. Im Vergleich zu an-
deren gebr�uchlichen Oxidationsmitteln erweist sich IBX als

pr�parativ besonders wertvoll f�r die selektive Oxidation von
1,2-Diolen[55,57] zu den entsprechenden a-Hydroxyaldehy-
den,[85] a-Hydroxyketonen[86,87] bzw. a-Diketonen
(Schema 9);[88] eine Glycolspaltung wie etwa bei Verwendung
von DMP findet in aller Regel nicht statt.[89] �ber andere

Syntheserouten erhaltene a-Hydroxycarbonylverbindungen
k�nnen ebenfalls mit IBX zu den a-Diketonen,[90] a-Ketoal-
dehyden,[55] a-Ketoamiden[91] und a-Ketoestern[92–94] oxidiert
werden. Liegen im Molek�l neben einer 1,2-Dioleinheit noch
weitere oxidierbare Hydroxygruppen vor, so wird bevorzugt
die Glycolgruppierung oxidiert.[55] Unter spezifischen Reak-
tionsbedingungen, insbesondere bei h�heren Temperaturen
oder in Gegenwart von Trifluoressigs�ure, k�nnen aber auch
bei Verwendung von IBX vereinzelt Glycolspaltungen auf-
treten.[51, 95]

Die Umsetzung von 1,3-Diolen mit IBX f�hrt im Allge-
meinen zu den jeweiligen b-Hydroxycarbonylverbindun-
gen,[96] deren Weiteroxidation wiederum b-Dicarbonylver-
bindungen liefert.[97–101] Eine Ausnahme bilden enolisierbare
b-Ketoaldehyde, deren Herstellung durch Oxidation der
prim,sec-1,3-Diole oder der entsprechenden b-Hydroxycar-

Schema 8. Ausgew�hlte Beispiele zur chemoselektiven Alkoholoxidati-
on.[57] TFA = CF3COOH.

Abbildung 5. Reaktivit�t von 1,n-Diolen mit IBX.

Schema 9. Selektive Oxidation eines 1,2-Diols.[57]
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bonylverbindungen mit IBX nicht gelingt.[102] Das Formylke-
ton wird dabei zwar intermedi�r gebildet, erleidet aber eine
rasche oxidative Spaltung,[103, 104] sodass mit �bersch�ssigem
IBX ausschließlich und in guten Ausbeuten die 1,2-Diketone
entstehen (Schema 10).[102]

1,4- und 1,5-Diole k�nnen durch selektive Oxidation mit
IBX und anschließende Cyclisierung der gebildeten Hydro-
xycarbonylverbindung in Lactole �berf�hrt werden
(Schema 11).[105, 106] Bei h�heren Temperaturen oder in Ge-

genwart von �bersch�ssigem IBX wird auch die Weiteroxi-
dation von Lactolen zu Lactonen beobachtet,[93, 107] allerdings
l�uft die Bildung des Lactons aus dem Lactol generell lang-
samer ab als die entsprechende Reaktion des Diols zum
Lactol.[105b] Bei der oxidativen Cyclisierung Z-konfigurierter
But-2-en-1,4-diole mit IBX entstehen Furane.[108] Bei der
Oxidation von 1,4- und 1,5-Aminoalkoholen werden in
Analogie zur Bildung von Lactolen die f�nf- oder sechsglie-
drigen cyclischen Halbaminale erhalten.[109–115] Ist das Stick-
stoffatom mit einer Schutzgruppe versehen, k�nnen
die Halbaminale durch weitere Oxidation mit IBX in
die entsprechenden Lactame �berf�hrt werden.[116]

3.1.2. Alternative Protokolle

Die zwangsl�ufige Verwendung von DMSO als
L�sungsmittel wurde �ber Jahrzehnte hinweg als der
entscheidende Nachteil von IBX-Oxidationen spezi-
ell im Vergleich zum in Dichlormethan l�slichen,
aber hydrolyseempfindlichen DMP angesehen. So ist
es nicht allzu verwunderlich, dass nach intensiven
Untersuchungen auf diesem Gebiet neben DMSO
zahlreiche andere Reaktionsmedien f�r die IBX-
vermittelte Oxidation von Alkoholen bei Raumtem-
peratur vorgeschlagen wurden. Beispielsweise sind
die Oxidationen auch in Trifluoressigs�ure,[95a] Di-
methylformamid,[117] tert-Butanol,[118] verschiedenen

ionischen Fl�ssigkeiten[119] oder w�ssrigen Gemischen
durchf�hrbar.[120] Aus pr�parativer Sicht besonders wichtig
ist, dass bei h�heren Temperaturen auch Oxidationen mit
Suspensionen von IBX in weniger polaren organischen L�-
sungsmitteln wie Acetonitril, Aceton, Ethylacetat, Benzol,
Dichlorethan oder Chloroform in guten bis exzellenten Aus-
beuten gelingen (Schema 12).[121] Bei 60–70 8C k�nnen zudem

Oxidationen ganz ohne Solvens durchgef�hrt werden.[122] Vor
allem bei der Umsetzung von Substraten, deren L�slichkeit in
reinem DMSO zu gering ist, aber auch, wenn Reaktions-
temperaturen unterhalb des Schmelzpunktes von DMSO er-
forderlich sind, hat es sich bew�hrt, Gemische aus DMSO und
organischen Cosolventien zu verwenden.[55, 123]

Eine Weiterentwicklung der konventionellen Oxidation
mit st�chiometrischen Mengen IBX sind die in den letzten
Jahren entwickelten Varianten, bei denen mit katalytischen
Mengen IBX bzw. o-Iodbenzoes�ure gearbeitet wird. Die
Oxidation der eingesetzten o-Iodbenzoes�ure bzw. die Re-
oxidation des gebildeten IBA kann dabei entweder durch
Oxone in w�ssrigem Acetonitril[124] oder in einem zweipha-
sigen Wasser-Ethylacetat-Gemisch unter Phasentransferka-
talyse erfolgen (Schema 13).[125] Da lediglich katalytische
Mengen kommerziell erh�ltlicher o-Iodbenzoes�ure ben�tigt
werden, er�brigt sich die Herstellung und Isolierung von IBX.
Allerdings f�hrt die Oxidation aliphatischer prim�rer Alko-
hole nach diesen Verfahren h�ufig nicht zum Aldehyd, son-

Schema 10. Oxidative Spaltung eines prim,sec-1,3-Diols zum 1,2-Dike-
ton durch IBX.[102] Bn = CH2Ph; TBDPS=SiPh2tBu.

Schema 11. Oxidationen zu Lactolen[105a] und Lactonen.[107a]

Schema 12. Ausgew�hlte Alternativen zu DMSO: L�sungen von IBX in
ionischen Fl�ssigkeiten[119b] und siedendem Acetonitril.[121a] [bmim]-
[BF4] = 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat.

Schema 13. Oxidation prim�rer und sekund�rer Alkohole mit katalytischen
Mengen o-Iodbenzoes�ure in Gegenwart st�chiometrischer Mengen eines Persul-
fats.
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dern zu den entsprechenden Carbons�uren (Schema 14). Die
Bildung von Carbons�uren l�sst sich vermeiden, wenn Oxone
durch Tetraphenylphosphoniumpersulfat (TPPP) ersetzt
wird, sodass die Reaktion in wasserfreiem Medium durchge-
f�hrt werden kann.[126]

3.1.3. Direkte Weiterreaktion von Aldehyden

Zahlreiche Methoden nutzen die bei der IBX-Oxidation
von prim�ren Alkoholen entstehenden Aldehyde direkt f�r
pr�parativ wertvolle Folgereaktionen. So gelingt die gezielte
Oxidation von prim�ren Alkoholen (oder von Aldehyden)
zur Carbons�ure nach Giannis et al. mit IBX in DMSO bei
Zusatz von N-Hydroxysuccinimid (NHS) oder 2-Hydroxy-
pyridin (HYP).[127] Wird die Reaktion in Ethylacetat durch-
gef�hrt, werden als Produkte die N-Hydroxysuccinimidester
isoliert, sodass sich ein direkter Zugang zu Aktivestern von
Carbons�uren ergibt (Schema 15).[128] Bei dieser Reaktion

wird an den zun�chst gebildeten Aldehyd 46 ein geeignetes
Sauerstoffnucleophil (HOY) addiert, sodass eine nachfol-
gende IBX-Oxidation den Aktivester oder nach Hydrolyse
die freie Carbons�ure liefert.

Eine weitere Methode, die durch IBX erzeugte Carbo-
nylintermediate zum Aufbau cyclischer Systeme nutzt, ist die
Umsetzung von Hydroxymalonaten des Typs 49. Durch den
intramolekularen nucleophilen Angriff des Malonats am zu-
n�chst durch IBX-Oxidation gebildeten Aldehyd erh�lt man
Cyclopentanol 50 als finales Produkt (Schema 16).[129]

Carbonylverbindungen, die durch Oxidation mit IBX
gebildet werden, k�nnen auch in anderen Eintopfverfahren
bequem weiter umgesetzt werden, da IBX in DMSO die
funktionellen Gruppen zahlreicher Reagentien, die mit Car-
bonylen reagieren, problemlos toleriert. Werden beispiels-
weise intermedi�r gebildete Aldehyde durch stabilisierte

Wittig-Ylide abgefangen, er�ffnet sich ausgehend von den
Alkoholen ein direkter Zugang zu den Produkten der ent-
sprechenden Carbonylolefinierung (Schema 17).[130] Hier-
durch kann die Isolierung fl�chtiger oder instabiler Inter-
mediate effektiv vermieden werden.[131]

Die Erzeugung von Carbonylen durch IBX-Oxidation
wurde auch erfolgreich mit Kondensationen gekoppelt, um
Heterocyclen wie Pyridine[132] direkt aus Alkoholen zug�ng-
lich zu machen. Dar�ber hinaus wurde an zahlreichen Bei-
spielen gezeigt, dass die Oxidation von Allylalkoholen mit
der anschließenden Addition verschiedener Nucleophile an

die intermedi�r gebildeten
a,b-unges�ttigten Carbonyl-
verbindungen kombiniert
werden kann
(Schema 18).[133, 134] Von be-
sonderem Interesse ist sicher-
lich auch die oxidative Vari-
ante der Passerini-Mehrkom-
ponentenreaktion, in deren
Verlauf die ben�tigte Alde-
hyd-Komponente durch In-
situ-Oxidation der entspre-
chenden prim�ren Alkohole
mit IBX erzeugt wird
(Schema 19).[135] Daneben sind
etliche Reaktionen bekannt,

die IBX verwenden, um alkoholische Intermediate direkt
weiter zu oxidieren.[136,137] So k�nnen beispielsweise Alkene
durch die Kombination von IBX mit I2/H2O ohne Isolierung

Schema 14. Oxidation zur Carbons�ure mit katalytischen Mengen
o-Iodbenzoes�ure.[124]

Schema 15. Reaktionsbedingungen zur Bildung des Aktivesters 44[127a] oder der Carbons�ure 45[128a] aus
dem prim�ren Alkohol 47.

Schema 16. Oxidation zum Aldehyd durch IBX mit Ringschluss zum
Cyclopentanol.[129]

Schema 17. IBX-Oxidation gekoppelt mit Carbonylolefinierung.[130b]

Schema 18. IBX-Oxidation gekoppelt mit 1,4-Addition eines Indols an
den intermedi�r gebildeten Michael-Akzeptor.[134a]
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der zun�chst entstehenden Halohydrine in 2-Iodketone
�berf�hrt werden.[137] Der fantasievollen Anwendung dieses
Prinzips scheinen keine Grenzen gesetzt.

Ein von Werz et al. entwickeltes Verfahren macht sich
eine Ringerweiterung f�r die anti-selektive Synthese von
Oligoacetalen zunutze. Bei der Oxidation von Cyclopropyl-
methanolderivaten wie 60 entstehen wahrscheinlich inter-
medi�r die nicht isolierbaren Cyclopropylaldehyde, die als
zugleich donor- und akzeptorsubstituierte Cyclopropane
(„Push-Pull-substituierte Cyclopropane“) instabil sind und
spontan unter Ringerweiterung zum F�nfring umlagern
(Schema 20).[138] Bei einer Variante dieser Reaktion bilden
sich Spiroketale.[139]

3.2. Ausgew�hlte Anwendungen in der Totalsynthese

IBX hat sich in den letzten Jahren zu einem der am h�u-
figsten in der Totalsynthese biologisch aktiver Naturstoffe
eingesetzten Oxidationsmittel entwickelt. Aus diesem Grund
kann dieser Abschnitt auch nicht ann�hernd die F�lle der
Literatur auf diesem Gebiet zusammenfassen. Die nachfol-
gend diskutierten Beispiele haben repr�sentativen Charakter.
Ihre Auswahl soll deutlich machen, dass IBX sich insbeson-
dere bei komplexen und empfindlichen Substraten bew�hren
kann, deren selektive Oxidation sich mit anderen Oxida-
tionsmethoden oft sehr problematisch gestaltet.

Insbesondere die Tatsache, dass die Reaktionsbedingun-
gen der IBX-Oxidation in DMSO besonders mild sind, hat
sich f�r viele Totalsynthesen als vorteilhaft erwiesen. Ein
eindr�ckliches Beispiel ist die Oxidation des a-chiralen Ho-
moallylalkohols 62, der durch IBX ohne Epimerisierung oder
Doppelbindungsisomerisierung sauber oxidiert werden kann
(Schema 21).[140] Im Rahmen dieser Totalsynthese von (�)-
Amphidinolid E hat beispielsweise DMP keine geeigneten
Resultate geliefert.

Im Verlauf der Totalsynthese des Alkaloids (�)-Sarain A
durch Overman et al. erwies es sich als �ußerst schwierig,
Aminoalkohol 64 in Gegenwart eines terti�ren Amins und
eines N,O-Acetals zu oxidieren. Allein die Oxidation mit IBX
war gut geeignet, um Aldehyd 65 in guten Ausbeuten zu er-
halten (Schema 22).[141]

Die einzigartige Reaktivit�t von IBX bei der Oxidation
von 1,2-Diolen wurde in mehreren Totalsynthesen ge-
nutzt.[85–88, 93] Ein sch�nes Beispiel hierf�r ist in der Totalsyn-
these von (+)-Wailupemycin B (67) durch Bach et al. zu
finden (Schema 23).[142] Im letzten Schritt der Synthese wurde
das intermedi�r aus 66 gebildete 1,2-Diol mit IBX in den
Naturstoff �berf�hrt. Diese Oxidation l�uft in siedendem
Ethylacetat als L�sungsmittel ab, ohne dass eine oxidative
Glycolspaltung stattfindet.

Ein weiteres Beispiel in diesem Sinne ist die selektive
Oxidation der 1,2,3,4-Tetraoleinheit in 68 zum Hydroxyketon
69 (Schema 24). Durch anschließende stereoselektive Re-
duktion der gerade gebildeten Carbonylgruppe wurde die

Schema 19. Bildung eines 15-gliedrigen Makrocyclus durch oxidative
Passerini-Reaktion mit IBX.[135b]

Schema 20. Oxidative Synthese anti-verkn�pfter Oligoacetale.[138]

Schema 21. Oxidation mit IBX in der Totalsynthese des Makrolids
(�)-Amphidinolid E.[140] MOM= CH2OCH3; TIPS= SiiPr3.

Schema 22. Oxidation basischer Substrate in der Synthese von Alkaloi-
den am Beispiel eines fortgeschrittenen Intermediats in der Totalsyn-
these von (�)-Sarain A.[141] TBDMS= SiMe2tBu; PMB= CH2C6H4p-
OMe.

Schema 23. Finale Oxidation in der Totalsynthese von (+)-Wailupemy-
cin B.[142] TBDMS= SiMe2tBu.
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Konfiguration des sekund�ren Alkohols invertiert und die
Totalsynthese von (�)-Erinacin E (70) abgeschlossen.[87]

Langwierige Schutzgruppenoperationen konnten durch diese
Sequenz elegant umgangen werden.

Neben der von Corey eingef�hrten selektiven Oxidation
von 1,4- und 1,5-Diolen zu Lactolen[105, 106] findet man beson-
ders h�ufig die analoge Bildung von cyclischen Halbaminalen
in Totalsynthesen komplexer Naturstoffe.[109–115] Beispiels-
weise wurde ein oxidativer Ringschluss dieses Typs im letzten
Schritt der Totalsynthese des potenten Chitinase-Inhibitors
Argadin (72) von Eggleston et al. eingesetzt (Schema 25).[143]

Besonders bemerkenswert an diesem Beispiel ist die Tatsa-
che, dass das cyclische Peptid ganz ohne Schutzgruppenope-
rationen selektiv in die Zielverbindung �berf�hrt werden
kann.

Weitere Anwendungen von Alkoholoxidationen mit IBX
in der Totalsynthese sollen an dieser Stelle nicht diskutiert
werden. Literaturverweise zu zahlreichen Totalsynthesen, die
sich die zuvor er�rterten Konzepte zunutze machen, sind an
entsprechender Stelle in Abschnitt 3.1 zu finden.

4. Weitere Dehydrierungen

Obwohl die Oxidation von Alkoholen zu Carbonylver-
bindungen ohne Zweifel die wichtigste Anwendung von IBX
als Oxidationsmittel ist, wurden in den letzten Jahren weitere
oxidative Prozesse etabliert, die formal einer Dehydrierung
entsprechen.

So lassen sich beispielsweise 1,2-Dihydro-1-naphthole wie
73 unter formaler Dehydrierung mit IBX zu den entspre-
chenden 2-substituierten 1-Naphtholen oxidieren
(Schema 26).[144] In Ethylacetat als L�sungsmittel gelingt

diese von Martin et al. entwickelte Aromatisierung in exzel-
lenten Ausbeuten; eine nachfolgende oxidative Dearomati-
sierung, wie in Abschnitt 5.2 besprochen, wird unter diesen
Bedingungen nicht beobachtet. Auch andere Carbocyclen[145]

und insbesondere Heterocyclen k�nnen durch formale De-
hydrierung effizient aromatisiert werden.[146] Beispielsweise
reagieren cyclische Amine mit IBX direkt zu Imidazolen,
Isochinolinen, Pyridinen oder Pyrrolen.[147] 1,4-Dihydropyri-
dine aromatisieren in Gegenwart von IBX zu den entspre-
chenden Pyridinen.[148]

4.1. Oxidation von Benzylaminen und �hnliche Reaktionen

Die M�glichkeit, benzylische Amine mit IBX zu oxidie-
ren, wurde erstmals 1994 f�r die spezifische Oxidation von
Reserpin berichtet.[149] Nicolaou et al. zeigten sp�ter in de-
taillierten Untersuchungen, dass die IBX-vermittelte Oxida-
tion benzylischer Amine ein genereller Prozess ist; in Ana-
logie zur Oxidation von Alkoholen zu Carbonylverbindungen
werden benzylische Amine in die entsprechenden Imine
�berf�hrt (Schema 27).[147, 150] Die bemerkenswerte Chemo-
selektivit�t dieser Transformation erlaubt die Oxidation se-
kund�rer benzylischer Amine sogar in Gegenwart prim�rer
Alkohole oder freier Phenole. Sekund�re Hydroxylamine
werden unter diesen Bedingungen zu den Oximen oxidiert.
Der Mechanismus dieser Oxidation ist zwar nicht im Detail

Schema 24. Selektive Oxidation eines 1,2,3,4-Tetraols in der Totalsyn-
these von (�)-Erinacin E.[87]

Schema 25. Oxidative Halbaminalbildung in der Totalsynthese von Ar-
gadin.[143]

Schema 26. Selektive Oxidation von Dihydronaphtholen zu Naphtho-
len.[144]

2-Iodoxybenzoes�ure (IBX)
Angewandte

Chemie

1571Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


gekl�rt, einf�hrende Experimente lassen jedoch einen ioni-
schen Mechanismus �hnlich dem der Alkoholoxidation als
wahrscheinlich erscheinen.

Shibasaki et al. verwendeten die Oxidation eines Benzyl-
gesch�tzten sekund�ren Amins, um durch anschließende
saure Hydrolyse des Imins 82 eine Entsch�tzung des Amins
zu erreichen (Schema 28).[151] In Gegenwart eines Alkens
w�re die typischerweise zur Entsch�tzung von benzylierten
Aminen verwendete Hydrierung nicht gelungen, ohne auch
die Doppelbindung einzub�ßen.

Aus prim�ren Aminen gebildete Imine hydrolysieren
unter den Reaktionsbedingungen zur entsprechenden Car-
bonylverbindung[147] oder liefern durch weitere Dehydrierung
Nitrile (Schema 29).[152] Bei der in Schema 29 gezeigten Re-
aktion zur Synthese von Nitrilen ist die Rolle von Tetrabu-
tylammoniumbromid als st�chiometrisch eingesetztes Addi-

tiv nicht vollst�ndig gekl�rt. Wahrscheinlich ist, dass IBX
Bromide zu oxidieren vermag, sodass m�glicherweise in situ
gebildetes Brom bzw. Tribromid das relevante Oxidations-
mittel f�r diese Umsetzung ist. Dieser Gesichtspunkt wird in
Abschnitt 5.3 noch einmal ausf�hrlicher aufgenommen
werden.

Auch Hydrazine und Hydrazone k�nnen mit IBX oxidiert
werden, wobei zun�chst die Diazoverbindungen entstehen.
Wird die Diazogruppierung im Produkt durch Konjugation
mit einer Carbonylgruppe stabilisiert, kann das Diazoketon
durchaus isoliert werden (Schema 30).[147] In anderen F�llen
reagiert das Diazointermediat schnell weiter und es kommt
zur Bildung dimerisierter Produkte.[147] Pr�parative Anwen-
dungen dieser recht speziellen Reaktivit�t von IBX stehen
derzeit noch aus.

4.2. Dehydrierung von Aldehyden und Ketonen

Eine der aus pr�parativer Sicht bedeutsamsten Entde-
ckungen auf dem Gebiet IBX-vermittelter Reaktionen ist die
von Nicolaou et al. eingef�hrte direkte Dehydrierung von
Aldehyden und Ketonen zu den entspre-
chenden a,b-unges�ttigten Carbonylverbin-
dungen (Abbildung 6).[153–156] Als Substrate
dienen oxidierbare Carbonylverbindungen
oder bei Verwendung eines zus�tzlichen
�quivalents IBX die entsprechenden Al-
kohole.

Einige Beispiele zu dieser Reaktivit�t
sind in Schema 31 zusammengefasst. Typi-
scherweise findet die Reaktion erst bei er-

Schema 27. Oxidation sekund�rer Benzylamine.[147]

Schema 28. Entsch�tzung von benzylierten Aminen.[151]

Schema 29. Oxidation prim�rer Amine mit IBX.[147,152] TBAB = nBu4NBr.

Schema 30. Oxidation von Hydrazonen.[147]

Abbildung 6.
Reaktivit�t von
Carbonylverbin-
dungen.

Schema 31. Beispiele zur Dehydrierung von Carbonylverbindun-
gen.[153, 154] TIPS= SiiPr3.
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h�hter Temperatur (> 65 8C) statt. Durch geeignete Wahl der
Reaktionsbedingungen l�sst sich selektiv eine von mehreren
oxidierbaren Positionen dehydrieren. So gelingt die Dehy-
drierung eines Aldehyds auch in Gegenwart eines Ketons.
Abh�ngig von der eingesetzten Menge IBX k�nnen Ketone
wahlweise in Enone wie 97 oder Dienone wie 98 �berf�hrt
werden. Durch Zugabe katalytischer Mengen S�ure l�sst sich
die Reaktion zus�tzlich beschleunigen.[154] Durch Zusatz von
Fluorbenzol wird die L�slichkeit einiger Substrate in DMSO
erh�ht; allerdings nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit
gleichsam signifikant ab, sodass der Anteil an Fluorbenzol im
L�sungsmittel minimal gehalten werden sollte.[154]

Obwohl ein ionischer Mechanismus nicht v�llig ausge-
schlossen werden kann, zeigen dataillierte Untersuchungen
zum Mechanismus, dass wahrscheinlich eine Einelektronen-
transfer(SET)-Reaktion vorliegt. In deren Verlauf entsteht
zun�chst ein Radikalkation. Wie in Schema 32 gezeigt, f�hrt

dessen Umlagerung unter Freisetzung von IBA schließlich
zur Bildung der a,b-unges�ttigten Carbonylverbindungen.
Das Auftreten radikalischer Intermediate wird durch die
Beobachtung untermauert, dass das Cyclopropanderivat 99
unter den Reaktionsbedingungen eine Ring�ffnung zum
konjugierten Dien 100 eingeht, wie man sie f�r 2,2-Diphe-
nylcyclopropylmethylradikale erwarten kann (Schema 33).

Eine Weiterentwicklung dieses Protokolls zur Dehydrie-
rung von Carbonylverbindungen erlaubt die Durchf�hrung
der Reaktion unter deutlich milderen Reaktionsbedingungen.
Durch einfachen Zusatz einer st�chiometrischen Menge eines

N-Oxids ist die Dehydrierung bereits bei Raumtemperatur
m�glich, sodass auch empfindliche Substrate zum Enon oxi-
diert werden k�nnen (Schema 34).[155] Als geeignetes N-Oxid
hat sich insbesondere 4-Methoxypyridin-N-oxid (MPO) her-
vorgetan, das mit IBX einen definierten Komplex IBX·MPO
bildet. Die genauen Ursachen f�r die deutlich erh�hte Re-
aktionsgeschwindigkeit bei Raumtemperatur sind nicht auf-
gekl�rt. Bei der in Schema 34 gezeigten Transformation ist
zus�tzlich zu beachten, dass unter den Reaktionsbedingungen
keine Hydroxylierung beobachtet wird, wie sie in Abwesen-
heit von MPO zu erwarten w�re (siehe Abschnitt 5.3). Auch
Silylenolether lassen sich mit IBX·MPO unter diesen Bedin-
gungen problemlos zum Enon umsetzen.[156]

Seit ihrer erstmaligen Offenlegung im Jahr 2000 fand die
IBX-vermittelte Dehydrierung von Ketonen zahlreiche An-
wendungen in der Totalsynthese. In besonders eleganter
Weise wurde diese Reaktion in der Totalsynthese von (� )-
Pallavicinolid A genutzt.[157] Eine direkt der Dehydrierung
folgende intramolekulare Diels-Alder-Reaktion ist der
Schl�sselschritt f�r den stereoselektiven Aufbau des kom-
plexen tetracyclischen Ger�stes (Schema 35). Vor allem die

IBX-vermittelte Oxidation cyclischer Ketone und Silylenol-
ether zu den entsprechenden cyclischen Enonen erfreut sich
großer Beliebtheit, wie die ungemein große Zahl totalsyn-
thetischer Anwendungen in den letzten Jahren belegt.[158,159]

Weniger h�ufig anzutreffen, doch ebenso n�tzlich ist die
Dehydrierung von Aldehyden. So f�hrte die Umsetzung des
prim�ren Alkohols 106 mit IBX zum konjugierten Tetraenal
107, einem Intermediat in der Totalsynthese von NG-391
(Schema 36).[160]

Schema 32. Dehydrierung von Carbonylverbindungen.[154]

Schema 33. Hinweis auf radikalische Intermediate in der IBX-vermittel-
ten Dehydrierung von Carbonylen.[154]

Schema 34. Dehydrierung bei Raumtemperatur in Gegenwart eines N-
Oxids.[155] SEM= Me3Si(CH2)2OCH2.

Schema 35. Dehydrierung und intramolekulare Diels-Alder-Reaktion in
einem Schl�sselschritt der Totalsynthese von (� )-Pallavicinolid A.[157]

MOM= CH2OCH3.
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Eine interessante Variante der IBX-vermittelten Dehy-
drierung wurde von Movassaghi et al. in einer der letzten
Stufen der Totalsynthese des Galbulimina-Alkaloids 13 ein-
gesetzt.[161] In Gegenwart von IBX und einem �berschuss an
p-Toluolsulfons�ure erfolgte die direkte �berf�hrung des
Vinylcarbamats 108 in Enon 109 in 80 % Ausbeute, aus dem
durch Abspaltung der Cbz-Gruppe schließlich der Naturstoff
erhalten wurde (Schema 37).

Eine weitere Variante der IBX-vermittelten Dehydrie-
rung von Carbonylverbindungen kam f�r den Aufbau des
Imidazo[4,5-d]azepin-Ringsystems im antimitotisch wirksa-
men Ceratamin B zum Einsatz.[162] Unter formaler Entfer-
nung von vier Wasserstoffatomen wurde Lactam 110 in den
unges�ttigten Naturstoff 111 �berf�hrt. Coleman et al. zeig-
ten, dass die zweifache Dehydrierung unter sehr milden Be-
dingungen in 81% Ausbeute abl�uft (Schema 38). Diese
oxidative Transformation des Lactams 110 ist auch deshalb
bemerkenswert, weil andere Versuche, Lactame,[163] Lacto-
ne[164] oder Ester[165] mit IBX in die a,b-unges�ttigten Ver-
bindungen zu �berf�hren, bislang gescheitert sind.

4.3. Eintopf- und Mehrkomponentenreaktionen mit
Dehydrierung

Die IBX-vermittelte Dehydrierung von anderen Sub-
straten als Alkoholen ist auch sinnvoll in einige Eintopf- und
Mehrkomponentenreaktionen integriert worden. So ist bei-
spielsweise die IBX-vermittelte Dehydrierung stickstoffhal-
tiger Heterocyclen der zentrale Bestandteil eines Eintopf-
verfahrens, das die direkte Synthese substituierter Pyrazole
aus Aldehyden, aromatischen Hydrazinen und b-Ketoestern
erm�glicht.[166] Eine andere Sequenz erlaubt die direkte
Umsetzung von Aldehyden zu Nitrilen in w�ssrigem ammo-
niakalischem Milieu. Sowohl aromatische als auch aliphati-
sche Aldehyde werden nach Kondensation zum Imin mit IBX
oxidiert, sodass in einem Schritt das entsprechende Nitril er-
halten wird.[167]

Eine besonders n�tzliche Reaktion scheint die von Zhu
et al. entwickelte oxidative Strecker-Reaktion zu sein.[168] Das
intermedi�r gebildete Aminonitril wird in Gegenwart von
IBX zum a-Iminonitril oxidiert (Schema 39). Auch in dieser

Dreikomponentenreaktion ist der st�chiometrische Zusatz
von Tetrabutylammoniumbromid notwendig, um gute Aus-
beuten sicherzustellen (siehe auch Abschnitt 5.3). Iminoni-
trile wie 113 k�nnen durch Cycloaddition mit Isocyaniden als
Ausgangsmaterialien f�r die Synthese von hochsubstituierten
Pyrrolen dienen.[168b]

Zudem wurde von Zhu et al. ein sch�nes Protokoll f�r
oxidative Ugi-Reaktionen entwickelt, bei dem die Imin-
Komponente 76 in situ durch Oxidation des sekund�ren
benzylischen Amins 75 mit IBX gebildet wird
(Schema 40).[169] Die Dreikomponentenreaktion verkn�pft so

Schema 36. Oxidation eines prim�ren Alkohols zum a,b-unges�ttigten
Aldehyd in der Totalsynthese von NG-391.[160]

Schema 37. Direkte Transformation eines Vinylcarbamats in ein Enon
in den letzten Stufen der Totalsynthese von Galbulimina-Alkaloid
13.[161] Cbz= PhCH2OC(O).

Schema 38. Zweifache Dehydrierung zu Ceratamin B.[162]

Schema 39. Synthese von a-Iminonitrilen.[168] TBAB = nBu4NBr.

Schema 40. Oxidative Ugi-Reaktion.[169] Cbz= PhCH2OC(O).

S. F. Kirsch und A. DuschekAufs�tze

1574 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590

http://www.angewandte.de


unter experimentell einfachen Bedingungen eine Carbon-
s�ure mit einem Isonitril und einem Amin.

5. Oxidationen unter Sauerstofftransfer

Eine große Gruppe von IBX-Oxidationen verl�uft unter
�bertragung von Sauerstoff auf das Substrat. Wie in Abbil-
dung 7 gezeigt, gibt es drei große Klassen derartiger C,H-
Oxidationen: a) benzylische Oxidation, b) hydroxylierende
Dearomatisierung von Phenolen und c) a-Hydroxylierung
von Carbonylverbindungen.

5.1. Benzylische Oxidation

Im Jahr 2001 berichteten Nicolaou et al. erstmalig �ber
die selektive Oxidation von benzylischen Positionen durch
IBX.[170] Die saubere Reaktion gelingt bei 75–90 8C in reinem
DMSO oder in DMSO-Fluorbenzol-Mischungen, wobei stets
die Carbonylverbindung als Produkt erhalten wird. Wie die
Beispiele in Schema 41 zeigen, besitzen geeignete Aroma-
tensysteme meist elektronendonierende Substituenten, die zu
einem hohen Oxidationspotential f�hren. Bei zwei konkur-

rierenden Positionen wird in der Regel nur eine oxidiert, da
die prim�r gebildete Carbonylgruppe die Reaktivit�t der
zweiten Position gegen�ber einer weiteren benzylischen
Oxidation stark herabsetzt (118!119). Benzylische Positio-
nen von Heterocyclen lassen sich ebenfalls problemlos mit
IBX oxidieren.[154, 171] Auch eine Variante, bei der IBX in situ
aus Oxone und katalytischen Mengen an o-Iodbenzoes�ure
gebildet wird, ist erfolgreich in der benzylischen Oxidation
einfacher Substrate eingesetzt worden.[172]

Detaillierte Untersuchungen von Nicolaou et al. zum
Mechanismus deuten darauf hin, dass zun�chst in einem SET-
Prozess ein Radikalkation gebildet wird, das schließlich in
einem zweiten SET-Prozess in ein benzylisches Kation �ber-
f�hrt wird (Schema 42).[154] Allerdings ist an dieser Stelle
nicht gekl�rt, wie das Sauerstoffatom eingef�hrt wird. Prin-
zipiell kann man Wasser, DMSO und IBX als Sauerstoff-
quelle diskutieren, wobei Wasseraddition an das benzylische
Kation eher unwahrscheinlich ist, da die Reaktion auch in
wasserfreiem DMSO schnell abl�uft.

IBX ist auch in der Lage, einfache Benzylbromide und
Allylbromide in DMSO in die entsprechenden Carbonylver-
bindungen zu �berf�hren.[173] Diese Reaktion scheint nicht
�ber alkoholische Zwischenprodukte zu laufen.[173c]

5.2. Oxidation von Phenolen

Im Zusammenhang mit ihren wegweisenden Arbeiten zur
benzylischen Oxidation untersuchten Nicolaou et al. die IBX-
vermittelte Oxidation von p-Kresol.[154] Hierbei wurde beob-
achtet, dass schon bei Raumtemperatur Bisphenol 127 in
schlechter Ausbeute gebildet wird (Schema 43). Interessan-

terweise wurde diese schnelle Oxidation von p-Kresol durch
IBX schon 1981 f�r biochemische Zwecke genutzt, um IBA
von Spurenverunreinigungen an IBX zu befreien.[174] 2002
konnten Pettus et al. in systematischen NMR-Studien erst-
mals zeigen, dass IBX Phenole schon bei Raumtemperatur
sauber und regioselektiv in o-Chinone �berf�hrt.[175] Auf-
grund mangelnder Stabilit�t der o-Chinone wurden diese in
einem Eintopfverfahren direkt hydriert und anschließend
acyliert, sodass Catechole als isolierbare Produkte der Se-
quenz erhalten wurden (128!129!130 ; Schema 44). Alter-

Abbildung 7. Klassen von IBX-Oxidationen unter Sauerstofftransfer.

Schema 41. Benzylische Oxidationen.[154, 171]

Schema 42. Postulierter Mechanismus der benzylischen Oxidation.[154]

Schema 43. Oxidation von p-Kresol.[154]
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nativ kann die Reduktion zum Catechol durch Aufarbeitung
mit w�ssrigem Na2S2O4 erfolgen.

Mit der Erkenntnis, dass IBX Phenole hydroxylieren
kann, wurde das Reaktivit�tsportfolio von IBX enorm er-
weitert.[176] So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine Viel-
zahl an Catecholen nach einem pr�parativ einfachen Proto-
koll in guten Ausbeuten zug�nglich ist, sofern die Reduktion
der intermedi�r gebildeten Chinone mit NaBH4 in Methanol
bei 0 8C erfolgt (Schema 44).[177] Noch interessanter ist die
Oxidation von 2-Alkylphenolen, die in Gegenwart von IBX
regioselektiv zu den entsprechenden terti�ren Alkoholen
dearomatisiert werden.[26,175] W�hrend die Hydroxylierung
von 2-Alkylnaphtholen stabile Produkte wie 134 liefert
(Schema 45), kommt es bei der Dearomatisierung von 2-Al-
kylphenolen in aller Regel zu einer anschließenden Dimeri-
sierung durch spontane [4+2]-Cycloaddition.[178] Die Aufar-

beitung erfolgt am besten mit TFA, das die hydrolytische
Abspaltung von IBA-Einheiten bewirkt.

Ein plausibler Mechanismus f�r derartige Dearomatisie-
rungen ist in Schema 46 gezeigt. Man geht davon aus, dass in
einem ersten Schritt ein Ligandenaustausch stattfindet,
sodass in Intermediat A das Phenol direkt an das Iod(V)-
Zentrum gebunden ist. Nun kommt es zu einem intramole-
kularen Sauerstofftransfer auf das Phenol, in dessen Verlauf
die IV-Spezies zu IIII reduziert wird. Das IBA-Derivat B kann
entweder direkt den terti�ren Alkohol abspalten oder eine
Dimerisierung zu C eingehen. F�r die Umsetzung von 2,6-
Dimethylphenol mit IBX haben Pettus et al. ein IIII-Inter-
mediat des Typs C isolieren k�nnen,[175a] das anschließend
hydrolysiert (z. B. TFA) oder reduktiv (z. B. Na2S2O4) aufge-
arbeitet wird.

Zwei Varianten dieser Dearomatisierung sollen aufgrund
ihrer Bedeutung f�r zuk�nftige Entwicklungen erw�hnt

werden, die zwar nicht IBX als Oxidationsmittel verwenden,
ansonsten aber �hnlich verlaufen. So gelingt die asymmetri-
sche Dearomatisierung von Phenolen bei Verwendung der
chiralen Iod(V)-Verbindung 139 als Oxidationsmittel
(Schema 47).[179] Birman et al. erreichten f�r die oxidative
Umsetzung von 2,6-Dimethylphenol 63 % ee und eine Aus-
beute von 65 %. F�r die Aktivierung der ansonsten unreak-
tiven Iodoxyverbindung erwies sich der Zusatz von Essig-
s�ure als geeignet. Es ist erw�hnenswert, dass nach vollst�n-
digem Umsatz lediglich das Aryliodid (II) als reduzierte
Iodverbindung, nicht aber die erwartete Iodosylverbindung
(IIII) gefunden wurde. Quideau et al. haben dar�ber hinaus
eindrucksvoll gezeigt, dass chirale o-Iodbenzoes�uren wie 142

Schema 44. Catecholsynthese mit IBX.[175a, 177]

Schema 45. Dearomatisierung von 2-Alkylphenolen. F�r diese Reaktio-
nen wurde SIBX anstelle von IBX verwendet.[178]

Schema 46. Mechanismus der Dearomatisierung von 2-Alkylpheno-
len.[175a]

Schema 47. Asymmetrische Dearomatisierungen.[179, 180]
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durch m-Chlorperbenzoes�ure (MCPBA) in situ in reaktive
Oxidationsmittel f�r die asymmetrische Dearomatisierung
von Phenolen �berf�hrt werden k�nnen.[180] Obwohl die er-
reichten Enantioselektivit�ten bestenfalls moderat sind, of-
fenbart sich hier ein großartiges Potenzial. Die Autoren ver-
muten aufgrund erster massenspektrometrischer Untersu-
chungen IV-Intermediate. Ob allerdings tats�chlich Iodoxy-IV-
Spezies beteiligt sind, kann zumindest angezweifelt werden.
Zwar ist berichtet, dass Iodbenzol durch Pers�uren zu Iod-
oxybenzol oxidiert wird;[181] o-Iodbenzoes�ure wird allerdings
typischerweise nur bis zur Oxidationsstufe von o-Iodosyl-
benzoes�ure (IBA) oxidiert.[40c,182]

Die Dearomatisierung von anderen aromatischen Syste-
men wie Anilinen[183] und Indolen[184] gelingt ebenfalls bei
Verwendung von IBX. Porco et al. zeigten, dass auch 2-Ben-
zopyriliumsalze wie 146 durch IBX in 1,2-Dichlorethan-
(DCE)/TFA oxidiert werden (Schema 48).[185] F�r den Erfolg
dieser Reaktion war die Verwendung von Tetrabutylammo-
niumiodid als Phasentransferkatalysator essentiell. Das
Benzopyriliumsalz wurde durch Lewis-S�ure-katalysierte
Cyclisierung des o-Alkinylbenzaldehyds 145 erhalten und
direkt weiter umgesetzt.[186]

5.3. a-Hydroxylierung von Carbonylverbindungen

Die direkte a-Hydroxylierung von Carbonylgruppen ge-
lingt mit IBX problemlos, sofern die a-Position durch eine
geeignete funktionelle Gruppe hinreichend aktiviert ist.[187]

Kirsch et al. zeigten, dass die Umsetzung von b-Ketoestern
wie 148 oder 150 zu den entsprechenden terti�ren Alkoholen
in Gegenwart von IBX in guten Ausbeuten verl�uft
(Schema 49).[188] W�hrend die Reaktion in reinem DMSO
stets von der Bildung signifikanter Mengen der a,b-unges�t-
tigten Verbindung als Produkt einer konkurrierenden Dehy-
drierung begleitet war (siehe Abschnitt 4.2), f�hrte der
Zusatz von Wasser zur vollst�ndigen Unterdr�ckung dieses
Reaktionsweges. Insbesondere eine 3:1-Mischung von
DMSO und Wasser erwies sich als optimal, da bei gr�ßerem
Wasseranteil L�slichkeitsprobleme mit dem Substrat und mit
IBX auftraten. Die IBX-vermittelte a-Hydroxylierung von
Ketonen ist nicht auf Substrate, die in a-Position eine Ester-
gruppe aufweisen, beschr�nkt. In einf�hrenden Untersu-
chungen wurde gefunden, dass unter anderem Carbons�ure-
amide (wie 152) und Ketone (wie 154) in analoger Weise
reagieren. Die Ausbeuten waren in diesen F�llen allerdings
meist geringer als bei den Umsetzungen von b-Ketoestern.

Von besonderer pr�parativer Bedeutung ist die Umsetzung
von a-Alkinylcarbonylverbindungen wie 156, da sie mit IBX
unter a-Oxygenierung bevorzugt zu terti�ren Alkoholen
reagieren,[189] die wertvolle Ausgangsmaterialien f�r die di-
rekte Synthese von 3(2H)-Furanonen und 3-Pyrrolonen
sind.[190]

In der Tat erwies sich die Reaktion in vereinzelten F�llen
als �ußerst langsam und so nicht brauchbar. Beispielsweise
f�hrte die Umsetzung von 158 mit IBX nach 20 h nur zu 26%
Ausbeute f�r den gew�nschten Alkohol 159 (Schema 50).
Interessanterweise ließ sich die Reaktion durch Zusatz von
20 Mol-% einer geeigneten Lewis-S�ure wie Yb(OTf)3

deutlich beschleunigen, was auf die vermehrte Enolisierung
des Substrats zur�ckgef�hrt wurde.

Dar�ber hinaus gelingt auch die Oxidation von Diketo-
nen und Ketoestern ohne zus�tzlichen Substituenten in a-
Position problemlos unter Verwendung der Standardbedin-
gungen [IBX, 50 8C, DMSO/H2O (3:1)] (Schema 51). Die
vermutlich zun�chst eingef�hrte sekund�re Hydroxygruppe
wird direkt zum entsprechenden Keton 161 weiteroxidiert,
das in wechselnden Zusammensetzungen mit seiner Hydrat-
form isoliert werden kann. Ganz im Gegensatz dazu reagieren

Schema 48. Oxidation von 2-Benzopyriliumsalzen.[185]

Schema 49. a-Hydroxylierung von Carbonylverbindungen nach Kirsch
et al.[188, 189]

Schema 50. Effekt von Yb(OTf)3 als Additiv.[188]
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a-Alkinylcarbonylverbindungen ohne zus�tzlichen Substitu-
enten in a-Position nicht zu den entsprechenden 1,2-Diketo-
nen. Als Hauptprodukte erh�lt man in Folge einer schnellen
Umlagerung (Z)-Endione wie 165.[191]

Neben Sauerstoff wurden in Gegenwart von IBX auch
andere Gruppen wie Thiocyanate,[192] Bromide[193] oder
Iodide[194] auf C=C-Bindungen bzw. Arenringe �bertragen.
Ein Beispiel zu derartiger Reaktivit�t ist in Schema 52 ge-

zeigt. Allerdings sollte man bei IBX-Oxidationen in Gegen-
wart von Halogeniden wie Iodid und Bromid generell vor-
sichtig sein, wenn man die Rolle der eingesetzten Salze, die
als Halogenidquellen dienen, diskutiert. Seit den ersten Ar-
beiten zu IBX aus dem Jahr 1893 ist bekannt, dass IBX (genau
wie IBA) Iodide unter Bildung von I2 oxidiert.[1, 2, 53] Auch
neuere Arbeiten weisen explizit darauf hin, dass IBX bei-
spielsweise Br2 aus LiBr freizusetzen vermag.[133d, 173d] Dies
bedeutet, dass man bei IBX-Oxidationen in Gegenwart von
Iodiden oder Bromiden egal welchen Ursprungs stets die
M�glichkeit in Betracht ziehen muss, dass IBX prim�r die
Halogenide abh�ngig vom Reaktionsmedium zur neutralen
Spezies (X2), zur anionischen Spezies (X3

�) oder zu Kationen
(X+) oxidiert, die dann die eigentlichen Reaktionspartner
sind (siehe Lit. [193, 194]). Dies gilt auch f�r Reaktionen, die
st�chiometrische Mengen eines Phasentransferkatalysators
wie Tetrabutylammoniumiodid oder Tetrabutylammonium-
bromid zus�tzlich zum Oxidationsmittel IBX ben�tigen
(siehe Lit. [152b,168,120b,c]). Es ist gut m�glich, dass in
diesen Reaktionen (und in einigen in Abschnitt 6 diskutierten
Reaktionen) die Funktion von IBX prim�r in der Oxidation
der eingesetzten Halogenide liegt,[195] auch wenn weder eine
Aktivierung von IBX durch das Halogenid noch eine Pha-
sentransferkatalyse ausgeschlossen werden k�nnen.

5.4. Ausgew�hlte Anwendungen in der Synthese komplexer
Systeme

Die F�higkeit von IBX, bestimmte Substrate unter Sau-
erstofftransfer zu oxidieren, wurde schon fr�h in der Synthese
komplexer Verbindungen genutzt. Einige repr�sentative
Beispiele sind im Anschluss zusammengefasst.

5.4.1. Benzylische Oxidation

Die IBX-vermittelte Oxidation von benzylischen Posi-
tionen fand bislang nur vereinzelt Anwendung in der Syn-
these. Ein herausragendes Beispiel ist hier die Synthese von
(+)-6-Oxoalstophyllin, die sich die sp�te Einf�hrung der
Carbonylgruppe an C6 durch IBX zunutze macht
(Schema 53).[196] Im Fall von (+)-6-Oxoalstophyllin gelingt

die Oxidation des sekund�ren Alkohols in EtOAc mit einem
�quivalent IBX. F�r die benzylische Oxidation bei 80 8C in
DMSO als L�sungsmittel werden drei zus�tzliche �quiva-
lente IBX in die Reaktionsmischung gegeben.

Die Oxidation von allylischen Bromiden wurde von
Trauner et al. f�r die biomimetische Synthese von Shimalac-
ton A verwendet (Schema 54).[197] Auch f�r den Aufbau
komplexer Materialien kam die Oxidation benzylischer
Bromide erfolgreich zum Einsatz.[198]

5.4.2. Oxidation von Phenolen

Die Phenoloxidation durch IBX kam in all den oben
diskutierten Varianten in der Totalsynthese von Naturstoffen
zum Einsatz. Insbesondere die urspr�nglich von Pettus et al.
entwickelte Oxidation zu o-Chinonen erlaubt durch die an-
schließende Reduktion einen flexiblen und h�ufig genutzten
Zugang zu Catecholen.[199–201] Ein repr�sentatives Beispiel ist

Schema 51. Direkter Zugang zu Triketonen, Diketoestern und (Z)-En-
dionen durch IBX-Oxidation.[188,191]

Schema 52. Halooxygenierung von Alkenen. Die Diastereoselektivit�t
der Reaktion ist nicht angegeben.[194a]

Schema 53. Synthese von (+)-6-Oxoalstophyllin durch benzylische Oxi-
dation mit IBX.[196] TIPS= Si(iPr)3.

Schema 54. Synthese von Shimalacton A.[197]
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die Totalsynthese von Brazilin,[199l] in der die Oxidation des
Phenols 172 mit IBX der Schl�sselschritt ist. Bemerkenswert
ist die hohe Regioselektivit�t (4:1) der Oxidation zugunsten
des gew�nschten o-Chinons, das bei der Aufarbeitung mit
Na2S2O4 zum Catechol 173 in 58% Ausbeute reduziert wird
(Schema 55). Um schließlich Brazilin zu erhalten, wurde das
o-Chinon zur�ckgebildet und nach Isomerisierung mit
H�nig�s Base in das tetracyclische Ger�st �berf�hrt.

Auch in der finalen Stufe der schutzgruppenfreien Total-
synthese von (+)-Dichroanone kam eine IBX-vermittelte
Phenoloxidation zum Einsatz (Schema 56).[202] Stoltz et al.
versetzten das nicht aufgearbeitete o-Chinon 175 mit Thio-
phenol. Es kann angenommen werden, dass nach 1,4-Addi-
tion und Tautomerisierung Catechol 176 als Zwischenprodukt
gebildet wird. Das Catechol erwies sich als hochgradig in-
stabil, konnte durch Sauerstoff in Gegenwart einer Base aber
problemlos zum Naturstoff oxidiert werden, wobei wahr-
scheinlich o-Chinon 177 durchlaufen wird. Diese einzigartige
Sequenz l�uft in 35 % Ausbeute ab; eine Hydroxylierung
unter Dearomatisierung wurde nicht beobachtet.

Die hydroxylierende Dearoma-
tisierung von o-Alkylphenolen
wurde von Quideau et al. f�r eine
sehr kurze und biomimetische To-
talsynthese von (+)-Aquaticol ge-
nutzt (Schema 57).[203] Die Oxidati-
on des Phenols 178 mit SIBX lie-
ferte eine Mischung, die neben dem
(R,R)-Naturstoff (25%) noch das
ebenfalls aus 179 gebildete (S,S)-
Diastereomer (25 %) beinhaltete.
Dar�ber hinaus wurde in 22%
Ausbeute das Catechol gefunden,
das als Produkt der konkurrieren-
den o-Chinon-Bildung entsteht.
Die Reinigung der Reaktionsmi-
schung erfolgte �ber Umkehrpha-
sen-HPLC.

5.4.3. a-Hydroxylierung von Carbonylverbindungen

Die direkte a-Hydroxylierung von Carbonylgruppen
wurde bislang nur selten in Totalsynthesen biologisch aktiver
Verbindungen eingesetzt. Eine Ausnahme sind die Alkalo-
idsynthesen von Nagasawa et al., die h�ufig IBX f�r den
Sauerstofftransfer auf die a-Position einer Carbonylgruppe
nutzten (Schema 58). So wurde in der enantioselektiven To-
talsynthese von Batzelladin A Alkohol 180 mit einem �ber-
schuss IBX oxidiert.[204] Neben dem f�r die Fertigstellung des
Naturstoffs eigentlich ben�tigten Enal 180 wurde auch der
terti�re Alkohol 182 infolge einer Oxygenierung in 11%
Ausbeute erhalten. F�r die Totalsynthese von (�)-De-
carbamoyloxysaxitoxin war die Hydroxylierung von Keton

Schema 55. Totalsynthese von Brazilin.[199l]

Schema 56. Totalsynthese von (+)-Dichroanon.[202]

Schema 57. Totalsynthese von (+)-Aquaticol.[203]

Schema 58. Alkaloidsynthesen nach Nagasawa et al.[204, 205]

2-Iodoxybenzoes�ure (IBX)
Angewandte

Chemie

1579Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


183 durch IBX ein Schl�sselschritt.[205] Die in Schema 58 ge-
zeigte zweistufige Sequenz aus Swern-Oxidation gefolgt von
IBX-Oxidation bei 70 8C in DMSO als L�sungsmittel �ber-
f�hrte Alkohol 183 in Aminal 185 in guter Ausbeute. Benutzt
man dagegen IBX f�r beide Oxidationsschritte, konnte
Halbaminal 185 in lediglich 28 % Ausbeute isoliert werden.
Eine ganz �hnliche Transformation kam auch in der Total-
synthese von (+)-Dibromophakellin zum Einsatz.[206]

Overman et al. verwendeten einen �berschuss IBX in
DMSO bei 55 8C, um das 4-Methoxy-2(5H)furanon 186 zu
hydroxylieren (Schema 59).[207] In dieser Reaktion wurde
gleichzeitig der sekund�re Alkohol oxidiert und so in das
Lactol 187 �berf�hrt. Kondensation des haupts�chlich gebil-
deten Diastereomers mit Thiophosgen und anschließende
Eliminierung durch Erhitzen in Gegenwart von (MeO)3P
vervollst�ndigte die Totalsynthese von Didehydrostemofolin.

6. Weitere Reaktivit�ten von IBX

In diesem Abschnitt werden IBX-vermittelte Reaktionen
diskutiert, die nicht den bislang diskutierten Konzepten ge-
horchen. Neben den oxidativen Eigenschaften von IBX tr�gt
zum Gelingen der nachfolgenden Transformationen in den
meisten F�llen auch bei, dass IBX eine starke Protonens�ure
ist. So reicht die S�urest�rke von IBX auch aus, um Tri-
ethylsilylether[208] hydrolytisch zu spalten.[209] In der Regel
wird der freigesetzte Alkohol durch IBX sofort zur entspre-
chenden Carbonylverbindung oxidiert. Da die Abspaltung
der Triethylsilylgruppe allerdings schneller erfolgt als die
Alkoholoxidation, kann die anschließende Oxidation in Ge-
genwart von Wasser auch unterdr�ckt werden (Schema 60).

Auch Oxime, die sich von Aldehyden und Ketonen ab-
leiten, sowie Tosylhydrazone k�nnen mit IBX unter ver-
gleichsweise milden Bedingungen und in guten Ausbeuten in
die entsprechenden Carbonylverbindungen �berf�hrt

werden.[210, 211] Ein interessantes Beispiel hierzu findet sich in
der Totalsynthese des Alkaloids (�)-Amathaspiramid F
(Schema 61). Die Umsetzung des Oxims 191 mit IBX ergab
das Halbaminal 192, aus dem durch Entfernung der Triflu-
oracetylgruppe der Naturstoff erhalten wurde.[211a] Unter sehr
spezifischen Reaktionsbedingungen wurde in Gegenwart von
IBX auch manchmal die Hydrolyse von O,S-Acetalen,[212]

O,O-Acetalen[213] und Tetrahydropyranyl(THP)-Ethern[214]

beobachtet.
Die Freisetzung von Ketonen oder Aldehyden aus den

entsprechenden Thioketalen und Thioacetalen mit IBX in
w�ssrigem Reaktionsmedium ist eine besonders attraktive
Alternative zu gebr�uchlichen Entsch�tzungsmethoden, die
oft den Einsatz toxischer Schwermetallsalze erfordern.[215]

Interessanterweise werden bei Dithianen mit a-st�ndigen
Protonen offenbar Vinylsulfide als Intermediate durchlaufen,
die unter geeigneten Bedingungen auch isoliert werden
k�nnen. Dieses milde Verfahren wurde von Nicolaou et al.
beispielsweise genutzt, um Dithian 193 in Aldehyd 194, ein
gemeinsames Intermediat der Totalsynthesen von Cortista-
tin A und J, zu �berf�hren (Schema 62).[216] Gelegentlich
werden bei �hnlichen Umsetzungen mit IBX Umlagerungen
beobachtet. So kann etwa bei 1,3-Dithiolanen und 1,3-Di-
thianen neben der Entsch�tzung zur Carbonylverbindung
auch eine Ringerweiterung zu den Dihydro-1,4-dithiinen und
Dihydro-1,4-dithiepinen auftreten.[217]

Terti�re Allylalkohole in f�nf- und sechsgliedrigen
Ringen unterliegen in Gegenwart von IBX in DMSO einer
oxidativen Umlagerung zu den entsprechenden a,b-unges�t-
tigten Ketonen. Schema 63 zeigt ein typisches Beispiel dieser
Umsetzung, die ganz ohne die sonst ben�tigten toxischen
Chromreagentien bewerkstelligt werden kann.[218] Eine ver-
wandte Reaktion mit IBX in Gegenwart von InCl3 f�hrt zur
Bildung a,b-unges�ttigter Lactone.[219]

Eine Reaktion, deren Synthesepotenzial noch nicht an-
n�hernd offenbart wurde, ist sicherlich die Cyclisierung von
unges�ttigten N-Arylamiden in Gegenwart von IBX. Nico-
laou et al. haben in detaillierten Studien gezeigt, dass bei er-

Schema 59. Totalsynthese von Didehydrostemofolin.[207]

Schema 60. Schnelle TES-Spaltung durch IBX.[208] TES = SiEt3; Piv =
tBuC(O).

Schema 61. Oxim-Entsch�tzung in der Totalsynthese von (�)-Ama-
thaspiramid F.[211a]

S. F. Kirsch und A. DuschekAufs�tze

1580 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590

http://www.angewandte.de


h�hter Temperatur eine C-N-Bindungsbildung stattfindet,
sodass diese Reaktivit�t von IBX sich grundlegend von den
meisten bisher diskutierten Reaktionen unterscheidet.[220,221]

In Schema 64 sind repr�sentative Beispiele dieses Reakti-
onstyps gezeigt. Die 5-exo-Cyclisierung l�uft bei Verwendung
eines �berschusses an IBX in einer Mischung von THF und
DMSO bei 90 8C ab und erm�glicht den Aufbau stickstoff-
haltiger F�nfringe in großer Vielfalt.

Die Ergebnisse mechanistischer Studien lassen auf eine
radikalische Reaktion schließen (Schema 65).[220c,221] Es wird
vermutet, dass im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
durch Einelektronentransfer (SET) zun�chst ein Radikalka-
tion entsteht. Das eigentliche Oxidationsmittel ist wahr-
scheinlich ein Komplex, in dem THF an IBX koordiniert ist.

Durch Abspaltung eines Protons geht das Radikalkation in
das Radikal �ber, das schließlich der 5-exo-Cyclisierung un-
terliegt. Im finalen Schritt erfolgt die Abstraktion eines
Wasserstoffatoms unter Produktbildung. Experimente in
deuterierten L�sungsmitteln zeigten, dass der in diesem
Schritt eingebaute Wasserstoff aus dem als Cosolvens ver-
wendeten THF stammt. In Abwesenheit von THF findet
keine Reaktion statt.

Die Vorschrift ist auch auf unges�ttigte N-arylierte
Carbamate anwendbar, die sich direkt durch Addition von
Allylalkoholen an Arylisocyanate herstellen lassen
(Schema 66). Wie f�r die Umsetzung von 201 und 203 gezeigt,
verl�uft die Reaktion bei cyclischen Substraten mit exzel-
lenter Stereoselektivit�t. Durch oxidative Entsch�tzung mit
Cerammoniumnitrat (CAN) und basische Hydrolyse ergibt
sich so ein einfacher Zugang zu cis-1,2-Aminoalkoholen wie
208 (aus 202 ; Schema 67). Studer et al. zeigten in einer ver-
wandten Reaktion, dass aus acylierten Alkoxyaminen durch

Schema 62. IBX-vermittelte Entsch�tzung von Dithianen.[216]

TBDMS= SiMe2tBu.

Schema 63. Oxidative Umlagerung von terti�ren Allylalkoholen.[218]

TBDMS= SiMe2tBu.

Schema 64. IBX-vermittelte 5-exo-Cyclisierung von N-Arylamiden.[220c]

Schema 65. Mechanismus der radikalischen Cyclisierung von Anili-
den.[221]

Schema 66. Cyclisierung von Allylcarbamaten und verwandte Reaktio-
nen.[220c]
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IBX die entsprechenden Alkoxyamidylradikale erzeugt
werden k�nnen, die unter 5-exo- und 6-exo-Cyclisierung zu
den entsprechenden Heterocyclen reagieren (205!206).[222]

Verschiedene andere Reaktionen von IBX sollen noch
kurz erw�hnt, aber nicht detailliert besprochen werden: So ist
hier die Reaktion a-disubstituierter prim�rer Amide mit IBX
anzuf�hren, bei der intermedi�r das Isocyanat gebildet wird,
welches anschließend einer oxidativen Spaltung zum Keton
unterliegt.[223] Identische Reaktionsbedingungen f�hren bei
einfach a-substituierten prim�ren Amiden ebenfalls zur
Kettenverk�rzung unter Verlust eines Kohlenstoffatoms, al-
lerdings unter Bildung von Nitrilen.[224] Die Umsetzung von
cis-2,4-Enin-1-olen mit IBX f�hrt zur Bildung von 2-Acyl-
furanen.[225] Thioamide k�nnen durch oxidative Cyclisierung
mit IBX zu 1,2,4-Thiadiazolen dimerisieren.[226] Bei benzyli-
schen Oxidationen mit IBX sind vereinzelt unerwartete
Produkte isoliert worden, deren Bildung �ber eine Doppel-
bindungsisomerisierung zu erkl�ren ist.[227]

7. Abschließende Bemerkungen und Zusammenfas-
sung

Zwar verging ein ganzes Jahrhundert zwischen den Ar-
beiten von Hartmann und Meyer und den ersten Anwen-
dungen von IBX als Oxidationsmittel in der organischen
Synthese, doch gab es w�hrend dieser Zeit immer wieder
Versuche, sowohl IBX selbst als auch Derivate der Verbin-
dung f�r verschiedene andere Zwecke einzusetzen.

Mit dem Ziel, Reagentien zur Dekontamination chemi-
scher Kampfstoffe zu entwicklen, wurden IBA, IBX und
verschiedene Derivate beider Substanzen eingehend auf ihre
Eignung als Katalysatoren f�r die hydrolytische Spaltung
organischer Phosphate untersucht.[228] In der Analytik wurden
Salze von IBX in saurer w�ssriger L�sung zur Titration oxi-
dierbarer Substanzen eingesetzt, z. B. bei der quantitativen
Bestimmung bestimmter Thiole und Amine.[149, 229] Auch die
Oxidation von Phenolen zu Chinonen wurde schon fr�h f�r
den qualitativen und quantitativen Nachweis freier phenoli-
scher Hydroxygruppen genutzt.[230]

Angesichts ihrer von Anfang an bekannten oxidierenden
Eigenschaften erscheint es nicht �berraschend, dass IBA und
IBX in zu Beginn des 20. Jahrhunderts durchgef�hrten Ex-
perimenten bakterizide Wirkung zeigten.[231] Eher kurios
wirkt dagegen aus heutiger Sicht, dass damals in zahlreichen
Tierversuchen w�ssrige L�sungen von IBX und seiner Salze
Hunden und Kaninchen injiziert wurden, um den Einfluss
dieser Substanzen auf die Atmung und das Immunsystem zu

untersuchen.[232] Zudem wurden IBX und seine Salze in der
ersten H�lfte des zwanzigsten Jahrhunderts als Arzneimittel
zur Behandlung von Arthritispatienten empfohlen.[233] Tat-
s�chlich waren sowohl das Ammonium- als auch das Calci-
umsalz von IBX zeitweise als Medikamente unter den Namen
„Amiodoxyl“ oder „Oxoate“ kommerziell erh�ltlich.[234] Bald
wurden jedoch Zweifel an ihrer Wirksamkeit laut, und es
erschienen Berichte �ber schwere Nebenwirkungen.[235] Die
letzte Erw�hnung derartiger Behandlungsmethoden in der
Literatur stammt unseres Wissens aus dem Jahr 1950, als eine
klinische Studie ergab, dass diese Pr�parate im Vergleich zu
Aspirin praktisch wirkungslos waren.[236] Danach gerieten die
„Iodoxybenzoate“ f�r mehr als drei Jahrzehnte fast v�llig in
Vergessenheit.

Seit etwas mehr als einer Dekade erfreut sich IBX als
Oxidationsmittel in der organischen Synthese gr�ßter Be-
liebtheit. Nicht nur unz�hlige methodische Arbeiten, sondern
auch immer mehr Anwendungen in der Totalsynthese kom-
plexer Naturstoffe zeugen von einem großen Vertrauen, das
in dieses Reagens gesetzt wird. F�r die milde Oxidation von
Alkoholen ist IBX mittlerweile zu einem der wichtigsten
Werkzeuge im Repertoire des Synthesechemikers geworden.
Die Attraktivit�t von IBX wird noch dadurch gesteigert, dass
IBX auch zahlreiche andere oxidative Prozesse erm�glicht,
f�r die alternative Reagentien nicht zur Verf�gung stehen. So
ist IBX zu einem fast ubiquit�r einsetzbaren Oxidationsmittel
geworden, das verschiedene Funktionalit�ten dehydrieren
und dar�ber hinaus auch Sauerstoffatome auf Phenole, ben-
zylische Positionen und a-Positionen von Carbonylgruppen
�bertragen kann. �berdies kann IBX durch Einelektronen-
transferprozesse radikalische Spezies erzeugen, deren Po-
tenzial in der Synthese noch nicht ann�hernd ausgesch�pft
scheint. Wichtig ist ein genaues Verst�ndnis der Effekte, die
IBX dazu bef�higen, so unterschiedliche Substrate �ber den
einen oder anderen Mechanismus zu oxidieren. Auch muss
f�r viele pr�parativ n�tzliche Prozesse die Praktikabilit�t
noch deutlich verbessert werden. Es ist zu erwarten, dass die
hier dargelegten Methoden in naher Zukunft weiter ausge-
baut werden und die Substratpalette erweitert wird.

Wir danken f�r finanzielle Unterst�tzung durch die Technische
Universit�t M�nchen, die Deutsche Forschungsgemeinschaft
und den Fonds der Chemischen Industrie.

Eingegangen am 11. Februar 2010
Online ver�ffentlicht am 26. Januar 2011

[1] a) C. Hartmann, V. Meyer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1893, 26,
1727 – 1732; b) P. Askenasy, V. Meyer, Ber. Dtsch. Chem. Ges.
1893, 26, 1354 – 1370; c) V. Meyer, W. Wachter, Chem. Ber.
1892, 25, 2632 – 2635.

[2] A. S. Loevenhart, W. E. Grove, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1911,
3, 101 – 130.

[3] �bersicht zu Oxidationsmethoden: M. Hudlický, Oxidations in
Organic Chemistry, ACS, Washington, 1990.

[4] a) T. T. Tidwell, Org. React. 1990, 39, 297 – 572; b) N. M.
Ahmad in Name Reactions for Functional Group Transforma-
tions (Hrsg.: J. J. Li, E. J. Corey), Wiley, Hoboken, 2007, S. 291 –
308.

Schema 67. Einfacher Zugang zu cis-1,2-Aminoalkoholen ausgehend
von den Produkten IBX-vermittelter Carbamatcyclisierungen.[220c]

CAN = Cer(IV)-ammoniumnitrat.

S. F. Kirsch und A. DuschekAufs�tze

1582 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590

http://dx.doi.org/10.1002/cber.189302602109
http://dx.doi.org/10.1002/cber.189302602109
http://dx.doi.org/10.1002/cber.18930260234
http://dx.doi.org/10.1002/cber.18930260234
http://www.angewandte.de


[5] a) G. Piancatelli, A. Scettri, M. D�Auria, Synthesis 1982, 245 –
258; b) G. Cainello, G. Cardillo, Chromium Oxidations in Or-
ganic Chemistry, Springer, Berlin, 1984 ; c) G. Piancatelli, F. A.
Luzzio in Electronic Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis (e-EROS), Wiley-VCH, Weinheim, 2007.

[6] a) D. D. Holsworth in Name Reactions for Functional Group
Transformations (Hrsg.: J. J. Li, E. J. Corey), Wiley, Hoboken,
2007, S. 218 – 236; b) R. J. Boeckman, K. M. George in Elec-
tronic Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis (e-
EROS), Wiley-VCH, Weinheim, 2009.

[7] Allgemeine �bersichten zu hypervalenten Iodreagentien:
a) V. V. Zhdankin, P. J. Stang, Chem. Rev. 2008, 108, 5299 –
5358; b) T. Wirth, Angew. Chem. 2005, 117, 3722 – 3731; Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3656 – 3665; c) V. V. Zhdankin, Curr.
Org. Synth. 2005, 2, 121 – 145; d) A. Varvoglis, The Organic
Chemistry of Polycoordinated Iodine, VCH, Weinheim, 1992 ;
e) P. J. Stang, V. V. Zhdankin, Chem. Rev. 1996, 96, 1123 – 1178;
f) V. V. Zhdankin, P. J. Stang in Chemistry of Hypervalent
Compounds (Hrsg.: K.-y. Akiba), Wiley-VCH, New York,
1999 ; g) V. V. Zhdankin, P. Stang, Chem. Rev. 2002, 102, 2523 –
2584; h) V. V. Zhdankin, Sci. Synth. 2007, 31a, 161 – 234; i) T.
Wirth, U. H. Hirt, Synthesis 1999, 1271 – 1287; j) T. Wirth, Top.
Curr. Chem. 2003, 224, 1 – 264; k) E. D. Matveeva, M. V. Pro-
skurnina, N. S. Zefirov, Heteroat. Chem. 2006, 17, 595 – 616;
l) U. Ladziata, V. V. Zhdankin, ARKIVOC 2006, 9, 26 – 58;
m) A. Varvoglis, Tetrahedron 1997, 53, 1179 – 1255; n) A. Var-
voglis, Hypervalent Iodine in Organic Synthesis, Academic
Press, London, 1997.

[8] Ausgew�hlte �bersichtsartikel mit spezifischen Aspekten: ka-
talytische Erzeugung von hypervalenten Iodverbindungen:
a) R. D. Richardson, T. Wirth, Angew. Chem. 2006, 118, 4510 –
4512; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4402 – 4404; b) T. Dohi,
Y. Kita, Chem. Commun. 2009, 2073 – 2085; c) M. Ochiai, K.
Miyamato, Eur. J. Org. Chem. 2008, 4229 – 4239; polymerge-
st�tzte Reagentien: d) H. Togo, K. Sakuratani, Synlett 2002,
1966 – 1975; Oxidation von Alkoholen: e) H. Tohma, Y. Kita,
Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 111 – 124; f) M. Uyanik, K. Ishi-
hara, Chem. Commun. 2009, 2086 – 2099; Anwendungen in der
Totalsynthese: g) K. C. Nicolaou, T. Montagnon, S. A. Snyder,
Chem. Commun. 2003, 551 – 564. Oxidation von phenolischen
Verbindungen: h) R. M. Moriarty, O. Prakash, Org. React.
2001, 57, 327 – 415; i) M. A. Ciufolini, N. A. Braun, S. Canesi,
M. Ousmer, J. Chang, D. Chai, Synthesis 2007, 3759 – 3772; j) S.
Quideau, L. Pouysegu, D. Deffieux, Synlett 2008, 467 – 495;
stereoselektive Reaktionen: k) A. N. French, S. Bissmire, T.
Wirth, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 354 – 362; a-Funktionalisie-
rung: l) J. P. Brand, D. F. Gonz�lez, S. Nicolai, J. Waser, Chem.
Commun. 2011, 47, 102 – 115; m) E. A. Merritt, B. Olofsson,
Synthesis 2011, DOI: 10.1055/s-0030-1258328; Phenolhydroxy-
lierung: n) L. Pouys	gu, D. Deffieux, S. Quideau, Tetrahedron
2010, 66, 2235 – 2261.

[9] �bersichten zu IBX: a) T. Wirth, Angew. Chem. 2001, 113,
2893 – 2895; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2812 – 2814; b) I.
Kumar, Synlett 2005, 1488 – 1489; c) Lit. [7c]; d) A. G. Fallis,
P. E. Tessier in Electronic Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis (e-EROS), Wiley-VCH, Weinheim, 2003 ; e) K. C.
Nicolaou, T. Montagnon, P. S. Baran in Electronic Encyclopedia
of Reagents for Organic Synthesis (e-EROS), Wiley-VCH,
Weinheim, 2003 ; f) V. Satam, A. Harad, R. Rajule, H. Pati,
Tetrahedron 2010, 66, 7659 – 7706.

[10] a) R. Bell, K. J. Morgan, J. Chem. Soc. 1960, 1209 – 1214; b) H.
Siebert, M. Handrich, Z. Anorg. Allg. Chem. 1976, 426, 173 –
183; c) A. R. Katritzky, G. P. Savage, J. K. Gallos, H. D. Durst,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1990, 1515 – 1518.

[11] a) P. J. Stevenson, A. B. Treacy, M. Nieuwenhuyzen, J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 2 1997, 589 – 591; b) J. Z. Gougoutas, Cryst.
Struct. Commun. 1981, 10, 489.

[12] a) J. I. Musher, Angew. Chem. 1969, 81, 68 – 83; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1969, 8, 54 – 68; b) J. C. Martin, Science 1983, 221,
509 – 514.

[13] J. T. Su, W. A. Goddard III, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
14146 – 14147.

[14] C. Hartmann, V. Meyer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 1600.
[15] A. R. Katritzky, B. L. Duell, J. K. Gallos, H. D. Durst, Magn.

Reson. Chem. 1989, 27, 1007 – 1011.
[16] P. Kazmierczak, L. Skulski, L. Kraszkiewicz, Molecules 2001, 6,

881 – 891.
[17] F. R. Greenbaum, Am. J. Pharm. 1936, 108, 17 – 22.
[18] a) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155 – 4156;

b) A. Banerjee, G. C. Banerjee, S. Dutt, S. Banerjee, H. Sa-
maddar, J. Indian Chem. Soc. 1980, 57, 640 – 642; c) R. E. Ire-
land, L. Liu, J. Org. Chem. 1993, 58, 2899; d) S. D. Meyer, S. L.
Schreiber, J. Org. Chem. 1994, 59, 7549 – 7552; e) A. Banerjee,
G. C. Banerjee, S. Bhattacharya, S. Banerjee, H. Samaddar, J.
Indian Chem. Soc. 1981, 58, 605 – 607; f) R. K. Boeckman, Jr., P.
Shao, J. J. Mullins, Org. Synth. 2000, 77, 141 – 146; R. K.
Boeckman, Jr., P. Shao, J. J. Mullins, Org. Synth. Coll. Vol. 2004,
10, 696 – 701.

[19] J. B. Plumb, D. J. Harper, Chem. Eng. News 1990, 68, 3.
[20] D. B. Dess, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277 –

7287.
[21] M. Frigerio, M. Santagostino, S. Sputore, J. Org. Chem. 1999,

64, 4537 – 4538.
[22] M. J. Gallen, R. Goumont, T. Clark, F. Terrier, C. M. Williams,

Angew. Chem. 2006, 118, 2995 – 3000; Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 2929 – 2934.

[23] Weitere Studien zu deprotoniertem IBX: a) T. Waters, J.
Boulton, T. Clark, M. J. Gallen, C. M. Williams, R. A. J. O�Hair,
Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2530 – 2533; b) R. A. J. O�Hair,
C. M. Williams, T. Clark, J. Mol. Model. 2010, 16, 559 – 565.

[24] G. Kokkinidis, E. Hatzigrigoriou, D. Sazou, A. Varvoglis,
Electrochim. Acta 1991, 36, 1391 – 1395.

[25] a) A. Ozanne, L. Pouys	gu, D. Depernet, B. Fran
ois, S. Qui-
deau, Org. Lett. 2003, 5, 2903 – 2906; b) M. Koprowski, D.
Szymanska, A. Bodzioch, B. Marciniak, E. R�zycka-Sokolow-
ska, P. Balczewski, Tetrahedron 2009, 65, 4017 – 4024.

[26] a) N. Lebrasseur, J. Gagnepain, A. Ozanne-Beaudenon, J.-M.
L	ger, S. Quideau, J. Org. Chem. 2007, 72, 6280 – 6283; b) S.
Quideau, L. Pouys	gu, D. Deffieux, A. Ozanne, J. Gagnepain, I.
Fabre, M. Oxoby, ARKIVOC 2003, 6, 106 – 119.

[27] A. Ozanne-Beaudenon, S. Quideau, Tetrahedron Lett. 2006, 47,
5869 – 5873.

[28] a) M. M�lbaier, A. Giannis, Angew. Chem. 2001, 113, 4530 –
4532; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4393 – 4394; b) M.
M�lbaier, A. Giannis, ARKIVOC 2003, 6, 228 – 236; c) G. Sorg,
A. Mengel, G. Jung, J. Rademann, Angew. Chem. 2001, 113,
4532 – 4535; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4395 – 4397; d) Z.
Lei, C. Denecker, S. Jegasothy, D. C. Sherrington, N. K. H.
Slater, A. J. Sutherland, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1635 – 1637;
e) R. Bernini, E. Mincione, F. Crisante, M. Barontini, G. Fab-
rizi, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1307 – 1310; f) Z. Q. Lei, H. C.
Ma, Z. Zhang, Y. X. Yang, React. Funct. Polym. 2006, 66, 840 –
844; g) N. N. Reed, M. Delgado, K. Hereford, B. Clapham,
K. D. Janda, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2047 – 2049;
h) S. Jegasothy, N. K. H. Slater, C. Denecker, D. C. Sherrington,
Z. Lei, A. J. Sutherland, Chem. Eng. J. 2004, 105, 1 – 10; i) L.
Bromberg, H. Zhang, T. A. Hatton, Chem. Mater. 2008, 20,
2001 – 2008.

[29] Weitere polymergest�tzte IBX-Derivate: a) R. R. Karimov, Z.-
G. M. Kazhkenov, M. J. Modjewski, E. M. Peterson, V. V.
Zhdankin, J. Org. Chem. 2007, 72, 8149 – 8151; b) U. Ladziata, J.
Willging, V. V. Zhdankin, Org. Lett. 2006, 8, 167 – 170; c) H.-S.
Jang, W.-J. Chung, Y.-S. Lee, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3731 –
3734, zit. Lit.

2-Iodoxybenzoes�ure (IBX)
Angewandte

Chemie

1583Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1055/s-1982-29766
http://dx.doi.org/10.1055/s-1982-29766
http://dx.doi.org/10.1021/cr800332c
http://dx.doi.org/10.1021/cr800332c
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200500115
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200500115
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200500115
http://dx.doi.org/10.2174/1570179052996982
http://dx.doi.org/10.2174/1570179052996982
http://dx.doi.org/10.1021/cr940424+
http://dx.doi.org/10.1021/cr010003+
http://dx.doi.org/10.1021/cr010003+
http://dx.doi.org/10.1055/s-1999-3540
http://dx.doi.org/10.1007/3-540-46114-0_1
http://dx.doi.org/10.1007/3-540-46114-0_1
http://dx.doi.org/10.1002/hc.20273
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(96)00970-2
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601817
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601817
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601817
http://dx.doi.org/10.1039/b821747e
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200800416
http://dx.doi.org/10.1055/s-2002-35575
http://dx.doi.org/10.1055/s-2002-35575
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200303203
http://dx.doi.org/10.1039/b823399c
http://dx.doi.org/10.1039/b209440c
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-990906
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1032094
http://dx.doi.org/10.1039/b310389g
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc02265a
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc02265a
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010803)113:15%3C2893::AID-ANGE2893%3E3.0.CO;2-F
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010803)113:15%3C2893::AID-ANGE2893%3E3.0.CO;2-F
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010803)40:15%3C2812::AID-ANIE2812%3E3.0.CO;2-X
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-868502
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2010.07.014
http://dx.doi.org/10.1039/jr9600001209
http://dx.doi.org/10.1002/zaac.19764260206
http://dx.doi.org/10.1002/zaac.19764260206
http://dx.doi.org/10.1039/p29900001515
http://dx.doi.org/10.1039/a605253c
http://dx.doi.org/10.1039/a605253c
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19690810204
http://dx.doi.org/10.1002/anie.196900541
http://dx.doi.org/10.1002/anie.196900541
http://dx.doi.org/10.1126/science.221.4610.509
http://dx.doi.org/10.1126/science.221.4610.509
http://dx.doi.org/10.1021/ja054446x
http://dx.doi.org/10.1021/ja054446x
http://dx.doi.org/10.1002/cber.18940270287
http://dx.doi.org/10.1002/mrc.1260271102
http://dx.doi.org/10.1002/mrc.1260271102
http://dx.doi.org/10.3390/61100881
http://dx.doi.org/10.3390/61100881
http://dx.doi.org/10.1021/jo00170a070
http://dx.doi.org/10.1021/jo00062a040
http://dx.doi.org/10.1021/jo00103a067
http://dx.doi.org/10.1021/ja00019a027
http://dx.doi.org/10.1021/ja00019a027
http://dx.doi.org/10.1021/jo9824596
http://dx.doi.org/10.1021/jo9824596
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200504156
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200504156
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200504156
http://dx.doi.org/10.1039/b803452d
http://dx.doi.org/10.1016/0013-4686(91)85324-Z
http://dx.doi.org/10.1021/ol0349965
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2009.03.025
http://dx.doi.org/10.1021/jo0708893
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.072
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.072
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20011203)113:23%3C4530::AID-ANGE4530%3E3.0.CO;2-1
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20011203)113:23%3C4530::AID-ANGE4530%3E3.0.CO;2-1
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20011203)40:23%3C4393::AID-ANIE4393%3E3.0.CO;2-2
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20011203)113:23%3C4532::AID-ANGE4532%3E3.0.CO;2-Q
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20011203)113:23%3C4532::AID-ANGE4532%3E3.0.CO;2-Q
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20011203)40:23%3C4395::AID-ANIE4395%3E3.0.CO;2-R
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(03)00041-8
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.01.037
http://dx.doi.org/10.1016/j.reactfunctpolym.2005.11.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.reactfunctpolym.2005.11.011
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X(02)00264-0
http://dx.doi.org/10.1016/j.cej.2004.09.004
http://dx.doi.org/10.1021/cm702883c
http://dx.doi.org/10.1021/cm702883c
http://dx.doi.org/10.1021/jo7015746
http://dx.doi.org/10.1021/ol052684r
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.03.089
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.03.089
http://www.angewandte.de


[30] P. M. Abeysinghe, Y. Han, M. M. Harding, Tetrahedron Lett.
2009, 50, 2601 – 2604.

[31] a) C. Willgerodt, R. Gartner, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1908, 41,
2813 – 2826; b) A. R. Katritzky, B. L. Duell, H. D. Durst, B. L.
Knier, J. Org. Chem. 1988, 53, 3972 – 3978; c) H. Goldstein,
A. V. Grampoloff, Helv. Chim. Acta 1932, 15, 1102 – 1105; d) D.
Twiss, R. V. Heinzelmann, J. Org. Chem. 1950, 15, 496 – 510;
e) A. R. Katritzky, G. P. Savage, J. K. Gallos, H. D. Durst, Org.
Prep. Proced. Int. 1989, 21, 157 – 162.

[32] J. N. Moorthy, N. Singhal, K. Senapati, Tetrahedron Lett. 2008,
49, 80 – 84.

[33] A. P. Thottumkara, T. K. Vinod, Tetrahedron Lett. 2002, 43,
569 – 572.

[34] A. Kommreddy, M. S. Bowsher, M. R. Gunna, K. Botha, T. K.
Vinod, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4378 – 4382.

[35] R. D. Richardson, J. M. Zayed, S. Altermann, D. Smith, T.
Wirth, Angew. Chem. 2007, 119, 6649 – 6652; Angew. Chem. Int.
Ed. 2007, 46, 6529 – 6532.

[36] �bersicht: U. Ladziata, V. V. Zhdankin, Synlett 2007, 527 – 537.
[37] a) U. Ladziata, J. Carlson, V. V. Zhdankin, Tetrahedron Lett.

2006, 47, 6301 – 6304; b) V. V. Zhdankin, V. N. Nemykin, R. R.
Karimov, Z.-G. Kashenov, Chem. Commun. 2008, 6131 – 6133;
c) B. V. Meprathu, M. W. Justik, J. D. Protasiewicz, Tetrahedron
Lett. 2005, 46, 5187 – 5190; d) V. V. Zhdankin, A. Y. Koposov,
N. V. Yashin, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5735 – 5737; e) R.
Barret, F. Pautet, P. Bordat, B. Tinland, M. Daudon, Phos-
phorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1989, 45, 31 – 33; f) V. A.
Nikiforov, V. S. Karavan, S. A. Miltsov, S. I. Selivanov, E. Ko-
lehmainen, E. Wegelius, M. Nissinen, ARKIVOC 2003, 6, 191 –
200; g) K. W. K. Leung, B. I. Posner, G. Just, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1999, 9, 353 – 356; h) D. Macikenas, E. Skrzypczak-
Jankun, J. D. Protasiewicz, Angew. Chem. 2000, 112, 2063 –
2066; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2007 – 2010; i) D. B. Dess,
J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 902 – 903; j) D. B.
Dess, S. R. Wilson, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
2488 – 2495; k) J. J. Parlow, B. L. Case, M. S. South, Tetrahedron
1999, 55, 6785 – 6796; l) A. K. Mailyan, I. M. Geraskin, V. N.
Nemykin, V. V. Zhdankin, J. Org. Chem. 2009, 74, 8444 – 8447;
m) S. H. Stickley, J. C. Martin, Tetrahedron Lett. 1995, 36,
9117 – 9120; n) B. V. Meprathu, J. D. Potasiewicz, ARKIVOC
2003, 9, 83 – 90; o) R. A. Moss, B. Wilk, K. Krogh-Jespersen,
J. D. Westbrook, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6729 – 6734; p) N.
Kano, M. Ohashi, K. Hoshiba, T. Kawashima, Tetrahedron Lett.
2004, 45, 8173 – 8175; q) V. V. Zhdankin, J. T. Smart, P. Zhao, P.
Kiprof, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5299 – 5302.

[38] V. V. Zhdankin, A. Y. Koposov, B. C. Netzel, N. V. Yashin, B. P.
Rempel, M. J. Ferguson, R. R. Tykwinski, Angew. Chem. 2003,
115, 2244 – 2246; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2194 – 2196.

[39] a) V. V. Zhdankin, D. N. Litvinov, A. Y. Koposov, T. Luu, M. J.
Ferguson, R. McDonald, R. R. Tykwinski, Chem. Commun.
2004, 106 – 107; b) V. V. Zhdankin, A. Y. Koposov, D. N. Litv-
inov, M. J. Ferguson, R. McDonald, T. Luu, R. R. Tykwinski, J.
Org. Chem. 2005, 70, 6484 – 6491; c) A. Y. Koposov, V. V.
Zhdankin, Synthesis 2005, 22 – 24.

[40] a) A. Y. Koposov, R. R. Karimov, I. M. Geraskin, V. N.
Nemykin, V. V. Zhdankin, J. Org. Chem. 2006, 71, 8452 – 8458;
b) P. Jannesch, W. Hinterskirch, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1898,
31, 1710 – 1714; c) J. G. Sharefkin, H. Saltzman, Anal. Chem.
1963, 35, 1428 – 1431.

[41] U. Ladziata, A. Y. Koposov, K. Y. Lo, J. Willging, V. N.
Nemykin, V. V. Zhdankin, Angew. Chem. 2005, 117, 7289 –
7293; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7127 – 7131.

[42] a) A. Y. Koposov, D. N. Litvinov, V. V. Zhdankin, Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 2719 – 2721; b) A. Y. Koposov, V. N. Nemykin,
V. V. Zhdankin, New J. Chem. 2005, 29, 998 – 1000.

[43] a) A. Y. Koposov, D. N. Litvinov, V. V. Zhdankin, M. J. Fergu-
son, R. McDonald, R. R. Tykwinski, Eur. J. Org. Chem. 2006,

4791 – 4795; b) V. V. Zhdankin, R. N. Goncharenko, D. N.
Litvinov, A. Y. Koposov, ARKIVOC 2005, 9, 8 – 18.

[44] Oxidation von Fe-Porphyrinkomplexen: I. M. Geraskin, O.
Pavlova, H. M. Neu, M. S. Yusubov, V. N. Nemykin, V. V.
Zhdankin, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 733 – 737.

[45] M. Uyanik, M. Akakura, K. Ishihara, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 251 – 262.

[46] M. Uyanik, R. Fukatsu, K. Ishihara, Org. Lett. 2009, 11, 3470 –
3473.

[47] a) L. Pouys	gu, M. Marguerit, J. Gagnepain, G. Lyvinec, A. J.
Eatherton, S. Quideau, Org. Lett. 2008, 10, 5211 – 5214; b) C.
Boglio, S. Stahlke, S. Thorimbert, M. Malacria, Org. Lett. 2005,
7, 4851 – 4854; c) I. N. Lykakis, I.-P. Zaravinos, C. Raptis, M.
Stratakis, J. Org. Chem. 2009, 74, 6339 – 6342; d) W.-M. Dai, G.
Feng, J. Wu, L. Sun, Synlett 2008, 1013 – 1016.

[48] a) K. G. Gudmundsson, P. R. Sebahar, L. D�Aurora Richard-
son, J. F. Miller, E. M. Turner, J. G. Catalano, A. Spaltenstein,
W. Lawrence, M. Thomson, S. Jenkinson, Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2009, 19, 5048 – 5052; b) C. Cadot, D. Poirier, A. Philip,
Tetrahedron 2006, 62, 4384 – 4392; c) G. Sorg, B. Thern, O.
Mader, J. Rademann, G. Jung, J. Pept. Sci. 2005, 11, 142 – 152;
d) R. S. Senaiar, J. A. Teske, D. D. Young, A. Deiters, J. Org.
Chem. 2007, 72, 7801 – 7804; e) T. Hofmann, K.-H. Altmann,
Synlett 2008, 1500 – 1504; f) T. Z�llner, P. Gebhardt, R. Beckert,
C. Hertweck, J. Nat. Prod. 2005, 68, 112 – 114.

[49] a) J. M. VanderRoest, P. A. Grieco, J. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 5841 – 5842; b) P. A. Grieco, J. L. Collins, E. D. Moher, T. J.
Fleck, R. S. Gross, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6078 – 6093;
c) P. A. Grieco, J. D. Speake, J. Org. Chem. 1998, 63, 5929 –
5936; d) J. M. VanderRoest, P. A. Grieco, J. Org. Chem. 1996,
61, 5316 – 5325; e) P. A. Grieco, M. M. Pi�eiro- Nu�ez, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 7606 – 7615.

[50] a) F. Lach, C. J. Moody, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6893 – 6896;
b) F. N. Palmer, F. Lach, C. Poriel, A. G. Pepper, M. C. Bagley,
A. M. Z. Slawin, C. J. Moody, Org. Biomol. Chem. 2005, 3,
3805 – 3811.

[51] S. De Munari, M. Frigerio, M. Santagostino, J. Org. Chem. 1996,
61, 9272 – 9279.

[52] Siehe Lit. [13] und insbesondere die zugeh�rigen Hinter-
grundinformationen.

[53] W. T. Caraway, L. Hellerman, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75,
5334 – 5340.

[54] Verschiedene Varianten der Herstellung von DMP aus IBX:
a) Lit. [18a]; b) Lit. [18c]; c) Lit. [18d]; d) Lit. [18f];
e) Lit. [20]; f) A. Speicher, V. Bomm, T. Eicher, J. Prakt. Chem.
1996, 338, 588 – 590; g) D. A. Evans, S. W. Kaldor, T. K. Jones, J.
Clardy, T. J. Stout, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7001 – 7031;
h) S. W. Bailey, R. Y. Chandrasekaran, J. E. Ayling, J. Org.
Chem. 1992, 57, 4470 – 4477.

[55] M. Frigerio, M. Santagostino, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8019 –
8022.

[56] a) Die Anwesenheit gr�ßerer Mengen Wasser bei Oxidationen
mit IBX kann die Reaktion allerdings verlangsamen, siehe
Lit. [51,57]. b) Detaillierte Diskussion der Hydrolyseempfind-
lichkeit von DMP und damit verbundener praktischer Proble-
me: Lit. [18d].

[57] M. Frigerio, M. Santagostino, S. Sputore, G. Palmisano, J. Org.
Chem. 1995, 60, 7272 – 7276.

[58] Die in siedendem Ethylacetat durchgef�hrte Oxidation von
Benzylalkohol mit IBX f�hrt allerdings quantitativ zu Ben-
zoes�ure.[121a]

[59] Ausgew�hlte Beispiele: a) K. Søndergaard, J. L. Kristensen, M.
Palner, N. Gillings, G. M. Knudsen, B. L. Roth, M. Begtrup,
Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4077 – 4081; b) A. Lerchner, E. M.
Carreira, Chem. Eur. J. 2006, 12, 8208 – 8219; c) C. A. Carson,
M. A. Kerr, Angew. Chem. 2006, 118, 6710 – 6713; Angew.

S. F. Kirsch und A. DuschekAufs�tze

1584 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 1562 – 1590

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.03.107
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.03.107
http://dx.doi.org/10.1002/cber.190804102230
http://dx.doi.org/10.1002/cber.190804102230
http://dx.doi.org/10.1021/jo00252a017
http://dx.doi.org/10.1021/jo01149a009
http://dx.doi.org/10.1080/00304948909356361
http://dx.doi.org/10.1080/00304948909356361
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.11.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.11.013
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)02217-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)02217-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.05.017
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200702313
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702313
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702313
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.103
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.103
http://dx.doi.org/10.1039/b813163e
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.05.111
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.05.111
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)01192-9
http://dx.doi.org/10.1080/10426508908046073
http://dx.doi.org/10.1080/10426508908046073
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X(98)00744-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X(98)00744-6
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20000602)112:11%3C2063::AID-ANGE2063%3E3.0.CO;2-E
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20000602)112:11%3C2063::AID-ANGE2063%3E3.0.CO;2-E
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20000602)39:11%3C2007::AID-ANIE2007%3E3.0.CO;2-Z
http://dx.doi.org/10.1021/ja00367a065
http://dx.doi.org/10.1021/ja00059a052
http://dx.doi.org/10.1021/ja00059a052
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(99)00342-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(99)00342-7
http://dx.doi.org/10.1021/jo901638f
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(95)01978-Q
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(95)01978-Q
http://dx.doi.org/10.1021/ja00199a036
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.09.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.09.022
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)00836-4
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200351018
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200351018
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200351018
http://dx.doi.org/10.1039/b312961f
http://dx.doi.org/10.1039/b312961f
http://dx.doi.org/10.1021/jo051010r
http://dx.doi.org/10.1021/jo051010r
http://dx.doi.org/10.1021/jo0614947
http://dx.doi.org/10.1002/cber.18980310270
http://dx.doi.org/10.1002/cber.18980310270
http://dx.doi.org/10.1021/ac60203a001
http://dx.doi.org/10.1021/ac60203a001
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200502707
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200502707
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200502707
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.02.053
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.02.053
http://dx.doi.org/10.1039/b506573a
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600683
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600683
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800784
http://dx.doi.org/10.1021/ja807110n
http://dx.doi.org/10.1021/ja807110n
http://dx.doi.org/10.1021/ol9013188
http://dx.doi.org/10.1021/ol9013188
http://dx.doi.org/10.1021/ol051745i
http://dx.doi.org/10.1021/ol051745i
http://dx.doi.org/10.1021/jo900855e
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1072504
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2009.07.037
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2009.07.037
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2006.02.063
http://dx.doi.org/10.1002/psc.606
http://dx.doi.org/10.1021/jo7013565
http://dx.doi.org/10.1021/jo7013565
http://dx.doi.org/10.1021/np049728+
http://dx.doi.org/10.1021/ja00066a069
http://dx.doi.org/10.1021/ja00066a069
http://dx.doi.org/10.1021/ja00067a025
http://dx.doi.org/10.1021/jo980571y
http://dx.doi.org/10.1021/jo980571y
http://dx.doi.org/10.1021/jo9605206
http://dx.doi.org/10.1021/jo9605206
http://dx.doi.org/10.1021/ja00096a018
http://dx.doi.org/10.1021/ja00096a018
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)01118-7
http://dx.doi.org/10.1039/b510653b
http://dx.doi.org/10.1039/b510653b
http://dx.doi.org/10.1021/jo961044m
http://dx.doi.org/10.1021/jo961044m
http://dx.doi.org/10.1021/ja01117a056
http://dx.doi.org/10.1021/ja01117a056
http://dx.doi.org/10.1002/prac.199633801112
http://dx.doi.org/10.1002/prac.199633801112
http://dx.doi.org/10.1021/ja00175a038
http://dx.doi.org/10.1021/jo00042a030
http://dx.doi.org/10.1021/jo00042a030
http://dx.doi.org/10.1021/jo00127a036
http://dx.doi.org/10.1021/jo00127a036
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200600957
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602569
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602569
http://www.angewandte.de


Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6560 – 6563; d) J. D. Eckelbarger, J. T.
Wilmot, D. Y. Gin, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10370 – 10371.

[60] I. Margaros, T. Montagnon, G. Vassilikogiannakis, Org. Lett.
2007, 9, 5585 – 5588.

[61] a) L. Cipolla, M. R. Fernandes, M. Gregori, C. Airoldi, F. Ni-
cotra, Carbohydr. Res. 2007, 342, 1813 – 1830; b) J. Yamaguchi,
I. B. Seiple, I. S. Young, D. P. O�Malley, M. Maue, P. S. Baran,
Angew. Chem. 2008, 120, 3634 – 3636; Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 3578 – 3580; c) R. W. Bates, M. R. Dewey, Org. Lett.
2009, 11, 3706 – 3708.

[62] Ausgew�hlte Beispiele: a) D. K. Mohapatra, A. Datta, J. Org.
Chem. 1998, 63, 642 – 646; b) S. Varadarajan, D. K. Mohapatra,
A. Datta, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1075 – 1078; c) C.-J. Koch,
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