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2-lodoxybenzoesiure (I1BX)

Seit seiner Entdeckung durch Christoph Hartmann und Victor Meyer

Angewandte

Aus dem Inhalt

im Jahr 1893 hat sich 2-lodoxybenzoesdure (IBX) zu einem geradezu

ubiquitdr einsetzbaren Oxidationsmittel entwickelt. Insbesondere in
den vergangenen zehn Jahren wurde eine Vielzahl von Anwendungs-
moglichkeiten beschrieben, die weit iiber die einfache Oxidation von

Alkoholen hinausgehen. Dieser Aufsatz behandelt das Potenzial von

IBX in der Synthese, wobei insbesondere unerwartete Reaktivititen
und moderne Anwendungen im Mittelpunkt der Diskussion stehen.

1. Einleitung

Bei der Behandlung von o-lodbenzoesédure mit rauchen-
der Salpetersdure beobachtete Victor Meyer 1893 zum ersten
Mal die Bildung von o-Iodosobenzoesidure (o-lodosylben-
zoesdure, IBA), die durch weitere Oxidation
mit alkalischer Permanganatlosung in o-lod-
0 oxybenzoesiure (o-lodylbenzoesiure, IBX, 1),
die er ,Jodobenzoesiure“ nannte, iiberfiihrt
wurde.!"! Die Eigenschaften der Siure wurden
treffend wiedergegeben: ,.Je nach Reinheit des
Ausgangsmaterials erhilt man die Siure in weissen bis hell-
gelben Nadeln, welche sich bei etwa 233° mit scharfem Knall
zersetzten. ... Sie ist im Gegensatz zur lodosoverbindung, die
ja eine dusserst schwache Sdure ist, von stark sauren Eigen-
schaften. Sie zeichnet sich vor jener durch ihren intensiv sauren
Geschmack aus...“.'"” Dariiber hinaus wurde schon in diesen
anfinglichen Arbeiten festgehalten, dass bei Einwirkung von
Alkoholen eine Reduktion der o-Iodoxybenzoeséure eintritt,
eine Beobachtung, die fast hundert Jahre lang keinerlei Be-
deutung fiir die organische Chemie haben sollte. Stattdessen
finden sich im frithen 20.Jahrhundert pharmakologische
Studien, die auf dem Oxidationspotenzial von IBX beruhen:
Es wurde unter anderem gezeigt, dass IBX Hdmoglobin im
Blut oxidiert und bei intravenoser Injektion in Kaninchen zu
einem signifikantem Abfall des Blutdrucks fiihrt.”!

Fiir die organische Synthese wurde seitdem eine Vielzahl
an Oxidationsmethoden entwickelt,”! von denen sich insbe-
sondere die Swern-Oxidation,! Oxidationen mit Chrom(VI)-
Verbindungen wie PCC (Pyridiniumchlorochromat)® und die
Oxidation mit dem Dess-Martin-Periodinan!® bewihrt und
durchgesetzt haben. Wahrscheinlich stimuliert durch die
groBe Niitzlichkeit des 1983 eingefithrten Dess-Martin-Per-
iodinans, einer Iod(V)-Verbindung, begann dann in den
frithen 1990er Jahren ein immer noch anhaltender Boom in
der Chemie der polyvalenten iodorganischen Verbindungen.
Polyvalente Iodreagentien sind mittlerweile keineswegs mehr
chemische Kuriosititen, sondern stellen ihren Wert als Syn-
thesewerkzeug in den verschiedensten Anwendungen stets
aufs Neue unter Beweis. Demgemélf erschienen in den letzten
Jahren zahlreiche Ubersichtsartikel, die das stete Interesse an
polyvalenten Iod(IIl)- und Iod(V)-Verbindungen widerspie-
geln.”¥ Dieser Aufsatz konzentriert sich ausschlieBlich auf
die urspriinglichste aller Iod(V)-Verbindungen, IBX,”! deren
Anwendungsbereiche in den letzten Jahren stetig ausgeweitet
wurden. Hierbei wurde neben der Oxidation von Alkoholen
zu Carbonylverbindungen eine ganze Reihe einzigartiger

Q\I/OH

IBX (1) O
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oxidativer Prozesse entwickelt, die IBX zu einem fast ubi-
quitédr einsetzbaren Oxidationsmittel machen. Insbesondere
die leichte Darstellbarkeit und die Stabilitdt 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 aulergewohnlichen Einsatzmog-
lichkeiten in Redox-Prozessen liegen.

2. Struktur, Herstellung und Derivate
2.1. Struktur

Der Name o-Iodoxybenzoesdure (oder 2-Iodylbenzoe-
sdure) gibt nicht die Struktur von IBX (1) wieder, das aus-
schlieBlich in seiner tautomeren Form als cyclisches Benz-
iodoxoloxid vorliegt (nach TUPAC-Nomenklatur: 1-Hydroxy-
1-ox0-1H-1)>-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,
74545, 76545 cm™') noch die zu erwartenden Banden einer
Carbonsiure gefunden wurden.'”! Diese Struktur wurde
durch Rontgenstrukturanalysen bestitigt. Hierbei wurden
sowohl Kristalle untersucht, die racemisches IBX waren, als
auch kristalline Konglomerate, in denen jeder Kristall Iod-
atome mit einheitlicher Absolutkonfiguration aufwies."!! Das
Molekiil ist flach; lediglich O4 ragt aus der Ebene heraus und
fiihrt so zur Chiralitat von IBX. Dadurch, dass zwei weitere
intermolekulare I--O-Kontakte zu benachbarten Molekiilen
im Kristall bestehen, wird eine oktaedrische Anordnung um
das Iodatom herum erreicht (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Molekilstruktur von 1BX. =03 1.925 A, 1-04 1.784 A,
02-1-03 163.43°.M4

IBX ist eine Iod(V)-Verbindung, die nach den TUPAC-
Regeln zur Klasse der Aryl-A>-iodane gehort. Die Bindungs-
verhiéltnisse von polyvalenten Iodverbindungen dieses Typs
werden anhand von Drei-Zentren-Vier-Elektronen-(3c-4e)-
Bindungen diskutiert, die als ,,hypervalent” bezeichnet wer-
den."*12l Allgemein wird im Rahmen des hypervalenten
Bindungsmodells fiir 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 Sp-Orbitale des Iodatoms, von denen eines eine lineare
3c-4e-Bindung mit Hydroxy- und Carbonsiureliganden ein-
geht (Abbildung 2). Derartige hypervalente Bindungen sind

Abbildung 2. Hypervalente Bindungen in IBX. a) Qualitatives Orbital-
diagramm fuir die 3c-4e-Bindung,’¥ b) Struktur von IBX."!

hochgradig polarisiert und schwicher als reguldre kovalente
Bindungen. Das erklért den erhohten elektrophilen Charak-
ter des lodatoms. Die Bindung des Oxo-Liganden auf3erhalb
der Ebene wird am besten durch eine dative Donor-Akzep-
tor-Bindung (I'—O") beschrieben,”! die eine hohe Elektro-
nendichte am Sauerstoff zur Folge hat.
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2.2. Herstellung von IBX

Wihrend in urspriinglichen Protokollen zur Herstellung
von IBX meist o-Iodosobenzoesdure (IBA) unter Verwen-
dung von Kaliumpermanganat! oder Chlorgas™ oxidiert
wird, gelingt auch die direkte Oxidation von o-Iodbenzoe-
sdure mit verschiedenen Oxidationsmitteln. So wurde bei-
spielsweise die erfolgreiche Herstellung von IBX durch Oxi-
dation von o-lIodbenzoesdure mit Chlor und wissrigem Na-
triumhypochlorit!™ oder mit wissrigem Natriumperiodat!'®
berichtet. Der wohl geldufigste Zugang zu IBX wurde bereits
1936 von Greenbaum erstmals beschrieben und erfolgt durch
Oxidation von o-lodbenzoesdure mit Kaliumbromat in
wissriger Schwefelsaure.l'”l Im Laufe der Zeit fiihrten zahl-
reiche Modifikationen dieser Methode zu stetig verbesserten
Arbeitsvorschriften.'™ Es ist anzumerken, dass IBX als ex-
plosionsempfindlich bei Sto3 oder Hitze von >200°C be-
schrieben wurde, ) was allerdings teilweise auf Verunreini-
gungen durch Spuren von Bromaten zuriickgefiihrt wird.?"!
Besonders praktikabel und fiir grole Ansitze geeignet ist die
Herstellung von kristallinem IBX durch Oxidation von o-
Iodbenzoesdure mit Oxone (2KHSOs-KHSO,-K,SO,)
(Schema 1).”!! Das von Santagostino et al. entwickelte Pro-
tokoll verwendet Wasser als Losungsmittel ohne toxische
Reagentien oder Abfille.

| C\)\I/OH
o \
Cr e (L
COOH M2
(7981%)  IBX (1) O

Schema 1. Herstellung von IBX nach der Vorschrift von Santagostino
et al.?!l

Fiir eine organische Verbindung ist IBX eine durchaus
starke Sdure: In Wasser wurde durch potentiometrische Ti-
tration ein pKg-Wert von 2.40 fiir IBX bestimmt; die Aciditét
in DMSO wird mit pK"M5© = 6.65 angegeben.>?! Allerdings
ist die Loslichkeit von IBX hauptsiachlich auf DMSO be-
schrinkt; in den meisten organischen Losungsmitteln ist IBX
bei Raumtemperatur unloslich. In verdiinnter wéssriger
Losung wurden auch elektrochemische Studien zur cyclo-
voltammetrischen Bestimmung der Reduktionspotentiale
von IBX, IBA und anderen hypervalenten Iodverbindungen
durchgefiihrt.?¥
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2.3. Derivate von IBX und deren Anwendung in der Synthese

Wie bereits oben angedeutet, bestehen berechtigte, si-
cherheitsrelevante Bedenken beziiglich einer teils heftigen
Zersetzung von IBX bei Stof3 oder Hitze, die IBX fiir indu-
strielle Anwendungen wenig attraktiv erscheinen lassen.!
Als nicht-explosive Alternative zu IBX wurde eine Formu-
lierung entwickelt, die aus Benzoesdure (22 %), Isophthal-
sdure (29%) und o-lodoxybenzoesdure (49 %) besteht und
vergleichbare oxidative Eigenschaften aufweist. Das derart
stabilisierte IBX (,,SIBX“) fand entsprechend zahlreiche
Anwendungen in Alkoholoxidationen,” Hydroxylierungen
von Phenolen und anderen oxidativen Prozessen.””!

Oftmals ist die Aufarbeitung von IBX-Oxidationen auf-
grund der weiter unten genauer diskutierten Loslichkeits-
probleme in organischen Solventien mit Schwierigkeiten be-
haftet und fiir automatisierte Hochdurchsatzanwendungen
ungeeignet. Hier ist vorteilhaft, dass verschiedene polymer-
gestiitzte Varianten von IBX synthetisiert worden sind, die
sich durch eine einfache Anwendbarkeit auszeichnen und
eine hohe Aktivitdt in der Oxidation von Alkoholen aufwei-
sen.”*?] Die reduzierte Form kann meist durch einfache Fil-
tration zuriickgewonnen und durch Oxone regeneriert
werden. Polymergestiitztes IBX wurde beispielsweise in der
Oxidation von Threoninen unter sequenzieller Oxidation des
sekundiren Alkohols und nachfolgender a-Hydroxylierung
angewendet (Schema 2).0"!

HO__Me O Me

R 2R Paymer-8X_ \)k T
= olymer-|
N
BnO ﬁ/\lf =" "N7"'CO0Bn DurcH,cl, BnO N/\n/ N'E cooBn
2 O Me (95%)

Schema 2. Oxidation von Threoninen mit polymergestiitztem 1BX.2%

Bereits 1908 wurde mit o-Iodoxy-p-nitrobenzoesiure (4)
ein erstes Derivat von IBX beschrieben.'® Weitere Derivate,
die unterschiedliche Substituenten am Arenring aufweisen
(z.B. 5), folgten, blieben allerdings meist nur Laborkuriosi-
titen (Schema 3).P! Die gezielte Einfiihrung von zusitzlichen
Substituenten am Arenring kann die Loslichkeit beeinflussen,
ohne dass die oxidativen Eigenschaften verlorengehen. So
16st sich das methylsubstituierte IBX-Derivat 6 auch zu ge-
ringen Teilen in Aceton, Acetonitril, Ethylacetat und Tetra-
hydrofuran, sodass in diesen Losungsmitteln bei Raumtem-
peratur sowohl eine Oxidation von Alkoholen zu den ent-

Me
C\)\ _OH
I\
O
eO
O
7 (6-COOH, mIBX)

O 8(4-COOH) F2 O

| X
Y

HOOC s

Schema 3. 1BX-Derivate mit zusatzlichen Substituenten am Arenring.
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sprechenden Carbonylverbindungen als auch von Sulfiden zu
den entsprechenden Sulfoxiden moglich war.®? Vinod und
Mitarbeiter zeigten, dass durch Einfiihrung einer zusitzlichen
Carbonséuregruppe wasserlosliche IBX-Derivate wie mIBX
(7) und 8 erhalten werden. Benzylische und allylische Alko-
hole konnten durch mIBX in Wasser oder wissrigem THF
effektiv oxidiert werden.® Eine etwas groBere Anwen-
dungsbreite zeigte das Isomer 8, das in wissrigem DMF
dhnliche Reaktivitét beziiglich der Oxidation von Alkoholen
besitzt wie IBX.®Y In anderen wissrigen Losungsmittelge-
mischen verlduft die Reaktion allerdings weniger sauber.
Deutlich groBeres Synthesepotenzial verspricht das von
Wirth etal. entwickelte Tetrafluor-IBX (9, FIBX).®! In
wissrigem Acetonitril oder anderen Losungsmitteln 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 Carbonsdurefunktionalitdt durch andere
Donorgruppen ersetzt (Abbildung 3).5°) Neben etlichen IBX-

o}
(?i/OH III
{ Ne)
O = CLY
X
1 0

Abbildung 3. Allgemeine Struktur IBX-analoger lodoxyarene.

analogen Verbindungen, die hier nicht nidher beleuchtet
werden,’”! wurden insbesondere IBX-Amide (10),°* IBX-
Ester (11),*) Ether des Typs 12,1 Acylamide des Typs 13,*!
Sulfonamide des Typs 14? und Sulfonsiureester des Typs
1511 synthetisiert und charakterisiert (Schema 4). Die leicht

QP VY
_0 k i
-0 OrR
10 \HR 1 or 12
\\// O\\ //O
13 R "x 15 (X = OR)

Schema 4. Ausgewihlte IBX-analoge Verbindungen.

zugénglichen IBX-Amide (10) und IBX-Ester (11) erwiesen
sich hierbei als durchaus niitzliche und in organischen Sol-
ventien gut losliche Oxidationsmittel gegeniiber Alkoho-
len®®*3*! und Sulfiden;*"! Anwendungen in weiteren oxida-
tiven Prozessen wurden zumeist nicht untersucht.*/
Besonders erwidhnenswert ist an dieser Stelle die Aktivitit
von 2-Iodoxybenzolsulfonsiure (IBS) als Katalysator fiir 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-
zolsulfonsdure oder dessen Natriumsalz 16 durch Oxidation
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SO;Na

3
(5 Mol-%)
_————
N 70 °C, EtOAc N
Boc 147 (85%) Boc 18

Schema 5. 1BS-katalysierte Oxidation von Alkoholen.!

mit Oxone gebildet wird (Schema 5).*! Die von Ishihara
et al. entwickelte Methode kann dariiber hinaus bei geeig-
neter Reaktionsfithrung die entstehenden Carbonylverbin-
dungen weiter in die entsprechenden Enone iiberfithren oder
allylische Alkohole oxidativ umlagern. !

Anwendungen von IBX-Derivaten in der Totalsynthese
oder zur Modifizierung biologisch aktiver Naturstoffe sind bis
heute rar. Wahrend SIBX nur vereinzelt Oxidationsmittel der
Wahl in komplexen Synthesen war,"*"! erfreut sich der Einsatz
von polymergestiitztem IBX zunehmender Beliebtheit.**!
Polymergestiitztes 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 fiir 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,*! das sich schon
frith in zahlreichen Totalsynthesen von Grieco et al. als mildes
Oxidationsmittel bewihrt hat.**>"! In Dichlormethan gelingt
sowohl die Oxidation von einfachen Alkoholen als auch von

Lactolen (Schema 6).

o
19 F,c CFs
—_—

(87%)

(-)-Glaucarubolone

Schema 6. Oxidation von Lactolen mit Periodinan 19. MOM = CH,OCH;;

TBDPS = SiPh,tBu.

3. Oxidation von Alkoholen

Trotz der Vielzahl verschiedenartiger oxidativer Prozesse,
die mit IBX bewerkstelligt werden konnen, ist die selektive
Uberfithrung von primiren und sekundiren Alkoholen in die
entsprechenden Carbonylverbindungen nach wie vor die bei
weitem hiufigste Anwendung (Abbildung 4). Der Mecha-
nismus der Alkoholoxidation ist daher Gegenstand detail-
lierter experimenteller und theoretischer Untersuchungen.
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OH 9
R IBX

OH > 0
R1)\R2 R1JLR2

Abbildung 4. Oxidation primirer und sekundérer Alkohole zu Carbo-
nylverbindungen durch IBX.

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

b hypervalent
|st _OH
i |)\' io/ I
O H 24 Oﬁ/ R!
R? R! R?

Schema 7. ,Hypervalent twist“-Mechanismus.??

skopisch nachgewiesen und Gleichgewichtskonstanten fiir
ihre Bildung aus IBX und verschiedenen Alkoholen bestimmt
werden. Auch Geschwindigkeitskonstanten fiir den an-
schlieBenden 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.""

Auf Dichtefunktionalrechungen gestiitzte theoreti-
sche Studien ergeben zudem, dass die Bildung der End-
produkte aus elektronischen Griinden 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 fiir dreiwertiges Iod typischen T-férmigen 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 iibrigen
Teilschritten hochsten berechneten Aktivierungsbarriere
[Ligandentausch (1—22): 9.1 kcalmol !; Twisting (22—23):
12.1 kcalmol!; Eliminierung (23—24): 4.7 kcalmol ']."?
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3.1. Reaktivitdt
3.1.1. Einfache Oxidation von Alkoholen und Diolen

Bereits Hartmann und Meyer beobachteten 1893, dass
IBX durch Ethanol reduziert wird." Sechzig Jahre spiter
beschrieben Caraway et al. die Oxidation von Ascorbinsdure
durch eine verdiinnte wissrige Losung von IBX unter
gleichzeitiger Bildung von IBA.®! Allerdings wurden erst
vier Jahrzehnte spéter systematische Untersuchungen zum
Einsatz von IBX als Oxidationsmittel in der organischen
Synthese angestellt. Lange Zeit sah man in IBX némlich le-
diglich die unlosliche Verbindung, deren vermeintlich einzi-
ger praparativer Nutzen darin bestand, als Synthesevorlaufer
fiir das populidre Dess-Martin-Periodinan (DMP) zu fungie-
ren.’" Aufgrund der geringen Loslichkeit von IBX in orga-
nischen Losungsmitteln stand kein geeignetes Reaktionsme-
dium zur Verfiigung, um das Synthesepotenzial von IBX zu
untersuchen. Dies dnderte 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) vollstindig zu
l6sen vermag.”® Da IBX im Gegensatz zu DMP nicht hy-
drolyseempfindlich ist®® und die Oxidation von DMSO zu
Dimethylsulfon durch IBX bei Raumtemperatur &duf3erst
langsam ablduft, sind die so erhaltenen Losungen auch iiber
Zeitraume von mehreren Tagen stabil.®” Dariiber hinaus
wurde gezeigt, dass die Verwendung von in DMSO gelostem
IBX als Oxidationsmittel bei Raumtemperatur eine beson-
ders milde und selektive Uberfiihrung primirer und sekun-
dérer Alkohole in die entsprechenden Carbonylverbindungen
ermoglicht.” Dabei fiihrt die Umsetzung primirer Alkohole
mit IBX in DMSO ausschliellich zu den entsprechenden
Aldehyden, die Bildung von Carbonséduren wird nicht beob-
achtet.P™

Bereits in ihren ersten Studien konnten Frigerio und
Santagostino zeigen, dass IBX eine ausgesprochen hohe
Chemoselektivitit fir die Alkoholoxidation aufweist, die fiir
die Synthese komplexer Verbindungen ungemein niitzlich ist.
Andere funktionelle Gruppen wie C-C-Mehrfachbindungen,
Thioether, tertidre Alkohole und oxidierbare Heterocyclen
wie Furane, Pyridine oder Indole bleiben in der Regel un-
angetastet (Schema 8).°*% Auch tertiire Amine storen
nicht,””! was sich insbesondere bei der Synthese von Alka-
loiden als hilfreich erwiesen hat.* Allerdings miissen pri-
mire und sekundidre Amine durch Protonierung mit Triflu-
oressigsdure voriibergehend blockiert werden, um Nebenre-
aktionen zu unterbinden (Schema 8).*”! Zudem toleriert die

CO,Bn CO,Bn
o P
HO N )N_J( IBX 0% J«_J( o)
L Ph 23 °C, DMSO L Ph
s N)H/ ’ s= N
25 9 26
HoH  NHpoe %) HoOH o RHBoc
OH IBX (0]
NH, TFA NH,
23 °C, DMSO
Me (89%) Me
27 28

Schema 8. Ausgewihlte Beispiele zur chemoselektiven Alkoholoxidati-
on.P’l TFA=CF,COOH.
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IBX-Oxidation von Alkoholen eine grofe Bandbreite wei-
terer Funktionalitidten wie beispielsweise: Allene,’®! Azide,®!
Cyclopropane,®” Diazoverbindungen,®! Epoxide,'®! Phos-
phate ! Phosphonate,'” Silane,'®®! Germane,’®” Stannane,[”!
Trifluorborate,” Eisen- und Rheniumkomplexe™! sowie
zahlreiche stickstoff- und schwefelhaltige Heterocyclen.**¥
Auch die Kompatibilitdt mit den meisten géngigen Schutz-
gruppen fiihrt zu einer stindig 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 gebréduchlichen Oxidationsmitteln erweist sich IBX als

&
OH OH
OH OH

A g oder )Y

o O

o
_/ _

Abbildung 5. Reaktivitit von 1,n-Diolen mit IBX.

IBX

S

H
OH

préaparativ besonders wertvoll fiir die selektive Oxidation von
1,2-Diolen®> zu den entsprechenden a-Hydroxyaldehy-
den,™  o-Hydroxyketonen®®!  bzw.  a-Diketonen
(Schema 9);1! eine Glycolspaltung wie etwa bei Verwendung
von DMP findet in aller Regel nicht statt.®! Uber andere

[57]

Schema 9. Selektive Oxidation eines 1,2-Diols.

Syntheserouten erhaltene a-Hydroxycarbonylverbindungen
koénnen ebenfalls mit IBX zu den a-Diketonen,” a-Ketoal-
dehyden,™ a-Ketoamiden®! und a-Ketoestern”* oxidiert
werden. Liegen im Molekiil neben einer 1,2-Dioleinheit noch
weitere oxidierbare Hydroxygruppen vor, so wird bevorzugt
die Glycolgruppierung oxidiert.”™ Unter spezifischen Reak-
tionsbedingungen, insbesondere bei hoheren Temperaturen
oder in Gegenwart von Trifluoressigsdure, konnen aber auch
bei Verwendung von IBX vereinzelt Glycolspaltungen auf-
treten.>h*]

Die Umsetzung von 1,3-Diolen mit IBX fiihrt im Allge-
meinen zu den jeweiligen B-Hydroxycarbonylverbindun-
gen,” deren Weiteroxidation wiederum B-Dicarbonylver-
bindungen liefert.””"'"! Eine Ausnahme bilden enolisierbare
B-Ketoaldehyde, deren Herstellung durch Oxidation der
prim,sec-1,3-Diole oder der entsprechenden (-Hydroxycar-
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bonylverbindungen mit IBX nicht gelingt."” Das Formylke-
ton wird dabei zwar intermediér gebildet, erleidet aber eine
rasche oxidative Spaltung,'®!%l sodass mit iiberschiissigem
IBX ausschliefllich und in guten Ausbeuten die 1,2-Diketone
entstehen (Schema 10).11%!

: IBX o
TBDPSO ~ S Te—
. 23°C TBDPSO g
OBn OH OH THF/DMSO (4:1) 32 9B
31 (78%) 0OBn O

Schema 10. Oxidative Spaltung eines prim,sec-1,3-Diols zum 1,2-Dike-
ton durch IBX."" Bn = CH,Ph; TBDPS = SiPh,tBu.

1,4- und 1,5-Diole konnen durch selektive Oxidation mit
IBX und anschlieBende Cyclisierung der gebildeten Hydro-
xycarbonylverbindung in Lactole {iiberfilhrt werden
(Schema 11).1%:1%l Bej hoheren Temperaturen oder in Ge-

H
OH  IBX :
—_—
OH 23°C, DMSO L °

T
o
T

T

(88%) A
33 34
Me OH Me O
Me o) IBX Me 0
—_——————
77°C
Br Ph EtoAcDMSO (@:1) BT Ph
Me 35 (82%) Me 3¢

Schema 11. Oxidationen zu Lactolen!'®¥ und Lactonen.'"’?

genwart von iberschiissigem IBX wird auch die Weiteroxi-
dation von Lactolen zu Lactonen beobachtet,”"! allerdings
lauft die Bildung des Lactons aus dem Lactol generell lang-
samer ab als die entsprechende Reaktion des Diols zum
Lactol.l"! Bei der oxidativen Cyclisierung Z-konfigurierter
But-2-en-1,4-diole mit IBX entstehen Furane.'® Bei der
Orxidation von 1,4- und 1,5-Aminoalkoholen werden in
Analogie zur Bildung von Lactolen die fiinf- oder sechsglie-
drigen cyclischen Halbaminale erhalten.'” " Ist das Stick-
stoffatom mit einer Schutzgruppe versehen, konnen

die Halbaminale durch weitere Oxidation mit IBX in

die entsprechenden Lactame iiberfiihrt werden."®

3.1.2. Alternative Protokolle

Die zwangsldufige Verwendung von DMSO als
Losungsmittel wurde iiber Jahrzehnte hinweg als der
entscheidende Nachteil von IBX-Oxidationen spezi-
ell im Vergleich zum in Dichlormethan 16slichen,
aber hydrolyseempfindlichen DMP angesehen. So ist
es nicht allzu verwunderlich, dass nach intensiven
Untersuchungen auf diesem Gebiet neben DMSO
zahlreiche andere Reaktionsmedien fiir die IBX-
vermittelte Oxidation von Alkoholen bei Raumtem-
peratur vorgeschlagen wurden. Beispielsweise sind
die Oxidationen auch in Trifluoressigsiure,”* Di-
methylformamid,"” rert-Butanol,"® verschiedenen fats.

HSO,
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ionischen Fliissigkeiten!""”! oder wissrigen Gemischen

durchfiihrbar.'"™ Aus priparativer Sicht besonders wichtig
ist, dass bei hoheren Temperaturen auch Oxidationen mit
Suspensionen von IBX in weniger polaren organischen Lo-
sungsmitteln wie Acetonitril, Aceton, Ethylacetat, Benzol,
Dichlorethan oder Chloroform in guten bis exzellenten Aus-
beuten gelingen (Schema 12).12! Bei 60-70°C konnen zudem

OH o
CbzHN Bx CbzHN. )
: .
23 °C, [bmim][BF,]
37 \© (83%) 38 \©
o 0
OMe OMe
W T x| U
- - T EEEE——

d O 80 °C, CH;CN O O
< a

39 (93%)
Schema 12. Ausgewihlte Alternativen zu DMSO: Lésungen von IBX in
ionischen Flussigkeiten[119b] und siedendem Acetonitril.'”'¥ [bmim]-
[BF,] =1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat.

Oxidationen ganz ohne Solvens durchgefiihrt werden.'”! Vor
allem bei der Umsetzung von Substraten, deren Loslichkeit in
reinem DMSO zu gering ist, aber auch, wenn Reaktions-
temperaturen unterhalb des Schmelzpunktes von DMSO er-
forderlich sind, hat es sich bewihrt, Gemische aus DMSO und
organischen Cosolventien zu verwenden.> 1%

Eine Weiterentwicklung der konventionellen Oxidation
mit stochiometrischen Mengen IBX sind die in den letzten
Jahren entwickelten Varianten, bei denen mit katalytischen
Mengen IBX bzw. o-lodbenzoesdure gearbeitet wird. Die
Oxidation der eingesetzten o-Iodbenzoesidure bzw. die Re-
oxidation des gebildeten IBA kann dabei entweder durch
Oxone in wissrigem Acetonitril™ oder in einem zweipha-
sigen Wasser-Ethylacetat-Gemisch unter Phasentransferka-
talyse erfolgen (Schema 13).1%! Da lediglich katalytische
Mengen kommerziell erhiltlicher o-lodbenzoesdure benotigt
werden, eriibrigt sich die Herstellung und Isolierung von IBX.
Allerdings fithrt die Oxidation aliphatischer primérer Alko-
hole nach diesen Verfahren haufig nicht zum Aldehyd, son-

(0]

L™
HSO; —— I
NV OH
A

P R "R?
oder
Cre al
BX HO © R)
0
0
R*J\R2
0 oder
| 0 o
BAHO e >
R) R/U\OH

Schema 13. Oxidation primérer und sekundirer Alkohole mit katalytischen
Mengen o-lodbenzoesiure in Gegenwart stochiometrischer Mengen eines Persul-
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CO,H
@[ (20 Mol-%)
OH | (0]
OH Oxone o OH
©)\/ 70 °C, MeCN/H,0O (2:1)' ©/l%(
a1 (94%) o 42

Schema 14. Oxidation zur Carbonsiure mit katalytischen Mengen
o-lodbenzoesaure.

dern zu den entsprechenden Carbonséduren (Schema 14). Die
Bildung von Carbonsiuren ldsst sich vermeiden, wenn Oxone
durch Tetraphenylphosphoniumpersulfat (TPPP) ersetzt
wird, sodass die Reaktion in wasserfreiem Medium durchge-
fithrt werden kann.!'!

3.1.3. Direkte Weiterreaktion von Aldehyden

Zahlreiche Methoden nutzen die bei der IBX-Oxidation
von primédren Alkoholen entstehenden Aldehyde direkt fiir
praparativ wertvolle Folgereaktionen. So gelingt die gezielte
Oxidation von priméren Alkoholen (oder von Aldehyden)
zur Carbonsdure nach Giannis et al. mit IBX in DMSO bei
Zusatz von N-Hydroxysuccinimid (NHS) oder 2-Hydroxy-
pyridin (HYP).'”! Wird die Reaktion in Ethylacetat durch-
gefiihrt, werden als Produkte die N-Hydroxysuccinimidester
isoliert, sodass sich ein direkter Zugang zu Aktivestern von
Carbonsiuren ergibt (Schema 15).'! Bei dieser Reaktion

Angewandte

O SiEt, O\ SiEts
. CO,Me IBX 50

HO 23°C,DMSO  HO™
49 COMe  (g1%) MeO,C CO,Me

Schema 16. Oxidation zum Aldehyd durch IBX mit Ringschluss zum
Cyclopentanol '

Wittig-Ylide abgefangen, eroffnet sich ausgehend von den
Alkoholen ein direkter Zugang zu den Produkten der ent-
sprechenden Carbonylolefinierung (Schema 17).*7 Hier-
durch kann die Isolierung fliichtiger oder instabiler Inter-
mediate effektiv vermieden werden.*"!

IBX
Ph,P=CHCO,Et
AFNOH 2 2 EtO.C A~
HO 20 °C, DMSO CO,Et

Schema 17. 1BX-Oxidation gekoppelt mit Carbonylolefinierung.[*®!

Die Erzeugung von Carbonylen durch IBX-Oxidation
wurde auch erfolgreich mit Kondensationen gekoppelt, um
Heterocyclen wie Pyridine!™™ direkt aus Alkoholen zugiing-
lich zu machen. Dariiber hinaus wurde an zahlreichen Bei-
spielen gezeigt, dass die Oxidation von Allylalkoholen mit
der anschlieenden Addition verschiedener Nucleophile an

die intermedidr gebildeten
o a,p-ungesittigten  Carbonyl-
verbindungen kombiniert
HO-N x werden kann
| (Schema 18).%3131 yon be-
\/\/\)k /BX (@ Adquiv) Aquw) OH 18X (2 Aquiv.) o sonderem Interesse ist sicher-
s il o] \/\/\)J\ lich auch die oxidative Vari-
~77°C, Et0Ac °C, EtOAc Cl 23 °C, DMSO OH .
44 (80%) 4 (85%) 45 ante der Passerini-Mehrkom-
ponentenreaktion, in deren
O HOY OH BX 0 Verlauf die benotigte Alde-
Uber CI\/\/\) —_— CI\/\/\)\O/Y . CI\/\/\)J\ O/Y hyd-Komponente durch In-
46 47 48 situ-Oxidation der entspre-
Schema 15. Reaktionsbedingungen zur Bildung des Aktivesters 44"%’% oder der Carbonsaure 4512 aus Ch,enden primaren AlkOh(,)le
mit IBX erzeugt wird

dem priméren Alkohol 47.

wird an den zunichst gebildeten Aldehyd 46 ein geeignetes
Sauerstoffnucleophil (HOY) addiert, sodass eine nachfol-
gende IBX-Oxidation den Aktivester oder nach Hydrolyse
die freie Carbonsdure 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-
néchst durch IBX-Oxidation gebildeten Aldehyd erhilt man
Cyclopentanol 50 als finales Produkt (Schema 16).1"*”}

Carbonylverbindungen, die durch Oxidation mit IBX
gebildet werden, konnen 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 intermedidr gebildete Aldehyde durch stabilisierte
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(Schema 19).! Daneben sind
etliche Reaktionen bekannt,
die IBX verwenden, um alkoholische Intermediate direkt
weiter zu oxidieren."* 13l So kénnen beispielsweise Alkene
durch die Kombination von IBX mit I,/H,O ohne Isolierung

OH
mcozm

3 53

+

CO,Me
e o O
N 81°C, CHLCN
54 (82%) N

Me

Schema 18. |BX-Oxidation gekoppelt mit 1,4-Addition eines Indols an
den intermediir gebildeten Michael-Akzeptor.[**
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[¢] o
NC PP BocHN
/IV HO™ OH O*

NHBoc

o o o o
1BX H 00 _)—/<
56 57 40°C, THF é—NH o o HN%
10, N/
HO/\/O\/\O/\/OH (59%) 59
58

Schema 19. Bildung eines 15-gliedrigen Makrocyclus durch oxidative
Passerini-Reaktion mit IBX."**"!

der zunichst entstehenden Halohydrine in 2-Iodketone
iiberfiihrt werden."*" Der fantasievollen Anwendung dieses
Prinzips scheinen keine Grenzen gesetzt.

Ein von Werz et al. entwickeltes Verfahren macht sich
eine Ringerweiterung fiir die anti-selektive Synthese von
Oligoacetalen zunutze. Bei der Oxidation von Cyclopropyl-
methanolderivaten wie 60 entstehen wahrscheinlich inter-
medidr die nicht isolierbaren Cyclopropylaldehyde, die als
zugleich donor- und akzeptorsubstituierte Cyclopropane
(,,Push-Pull-substituierte Cyclopropane*) instabil sind und
spontan unter Ringerweiterung zum Fiinfring umlagern
(Schema 20).%¥ Bei einer Variante dieser Reaktion bilden
sich Spiroketale.™!

IBX
_Br o
23 °C, DMSO
oy  (56%)

[138]

Schema 20. Oxidative Synthese anti-verknuipfter Oligoacetale.

3.2. Ausgewdihlte Anwendungen in der Totalsynthese

IBX hat sich in den letzten Jahren zu einem der am héu-
figsten in der Totalsynthese biologisch aktiver Naturstoffe
eingesetzten Oxidationsmittel entwickelt. Aus diesem Grund
kann dieser Abschnitt auch nicht anndhernd die Fiille der
Literatur auf diesem Gebiet zusammenfassen. Die nachfol-
gend diskutierten Beispiele haben repréasentativen Charakter.
Thre Auswahl soll deutlich machen, dass IBX sich insbeson-
dere bei komplexen und empfindlichen Substraten bewéhren
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 fiir viele Totalsynthesen als vorteilhaft erwiesen. Ein
eindriickliches Beispiel ist die Oxidation des a-chiralen Ho-
moallylalkohols 62, der durch IBX ohne Epimerisierung oder
Doppelbindungsisomerisierung sauber oxidiert werden kann
(Schema 21).% 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 duerst schwierig,
Aminoalkohol 64 in Gegenwart eines tertidren Amins und
eines N,0-Acetals zu oxidieren. Allein die Oxidation mit IBX
war gut geeignet, um Aldehyd 65 in guten Ausbeuten zu er-
halten (Schema 22).1411

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

S. F. Kirsch und A. Duschek

OH 1) IBX, 23 °C, DMSO/THF (1:1)
2) NaClO,, NaH,P0,, 23 °C,
" BuOH/2-Methyl-2-buten/H,0 (1:1:1)

(89%)

OH
“*OH
——
[
T

(-)-Amphidinolid E

Schema 21. Oxidation mit IBX in der Totalsynthese des Makrolids
(—)-Amphidinolid E." MOM = CH,OCH;; TIPS = SiiPr,.

IBX

—_———

23 °C, DMSO
(71%)

Schema 22. Oxidation basischer Substrate in der Synthese von Alkaloi-
den am Beispiel eines fortgeschrittenen Intermediats in der Totalsyn-
these von (—)-Sarain A"l TBDMS = SiMe,tBu; PMB = CH,C¢H,p-
OMe.

Die einzigartige Reaktivitdt von IBX bei der Oxidation
von 1,2-Diolen wurde in mehreren Totalsynthesen ge-
nutzt.8>%%] Ein schones Beispiel hierfiir ist in der Totalsyn-
these von (4)-Wailupemycin B (67) durch Bach etal. zu
finden (Schema 23).14 Im letzten Schritt der Synthese wurde
das intermediédr aus 66 gebildete 1,2-Diol mit IBX in den
Naturstoff iiberfithrt. Diese Oxidation lduft in siedendem
Ethylacetat als Losungsmittel 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 anschlieBende stereoselektive Re-
duktion der gerade gebildeten Carbonylgruppe wurde die

TBDMSO o

HO oY 1) nBUNF, 0 °C, THF  HO
o 2) IBX, 77 °C, EtOAc
OMe (70%)
6 (+)-Wailupemycin B

(67)

Schema 23. Finale Oxidation in der Totalsynthese von (+)-Wailupemy-
cin B.'"" TBDMS = SiMe,tBu.
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OH IBX
23°C
g8 CH:Cl/DMSO (4:1)

0°C
MeCN/ACOH (40:1)
(70%)

Me,NHB(OAG),

(-)-Erinacin E
(70)

Schema 24. Selektive Oxidation eines 1,2,3,4-Tetraols in der Totalsyn-
these von (—)-Erinacin E.®7

Konfiguration des sekundiren Alkohols invertiert und die
Totalsynthese von (—)-Erinacin E (70) abgeschlossen.["]
Langwierige Schutzgruppenoperationen konnten durch diese
Sequenz elegant umgangen werden.

Neben der von Corey eingefithrten selektiven Oxidation
von 1,4- und 1,5-Diolen zu Lactolen!*'%! findet man beson-
ders héufig die analoge Bildung von cyclischen Halbaminalen
in Totalsynthesen komplexer Naturstoffe.'®% 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).014!

HO,C

N
H H
71
N“/j
IBX 23 °C, DMSO
(71%)
HO,C
H
N 0]
| OWHN

<\N NH NH O
N N
H H

Argadin (72)

Schema 25. Oxidative Halbaminalbildung in der Totalsynthese von Ar-
gadin."!
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Besonders bemerkenswert an diesem Beispiel ist die Tatsa-
che, dass das cyclische Peptid ganz ohne Schutzgruppenope-
rationen selektiv in die Zielverbindung tiberfithrt 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 erorterten 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).! In Ethylacetat als Losungsmittel gelingt

IBX OMe OH S\
(3 Aquiv.) =
80 °C, EtOAC
0
OMe 73 (81%) OMe 74

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

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!'*!
und insbesondere Heterocyclen konnen durch formale De-
hydrierung effizient aromatisiert werden.'*" Beispielsweise
reagieren cyclische Amine mit IBX direkt zu Imidazolen,
Isochinolinen, Pyridinen oder Pyrrolen.” 1,4-Dihydropyri-
dine aromatisieren in Gegenwart von IBX zu den entspre-
chenden Pyridinen.['*!

4.1. Oxidation von Benzylaminen und dhnliche Reaktionen

Die Moglichkeit, benzylische Amine mit IBX zu oxidie-
ren, wurde erstmals 1994 fiir die spezifische Oxidation von
Reserpin berichtet.'*! Nicolaou et al. zeigten spiter 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
iiberfiihrt (Schema 27).''% Die bemerkenswerte Chemo-
selektivitdt dieser Transformation erlaubt die Oxidation se-
kundirer benzylischer Amine sogar in Gegenwart primérer
Alkohole oder freier Phenole. Sekundidre Hydroxylamine
werden unter diesen Bedingungen zu den Oximen oxidiert.
Der Mechanismus dieser Oxidation ist zwar nicht im Detail
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IBX
NH 25 °C, DMSO N

75 (78%) 76
Ph Ph

- IBX ;i
*_O_ Ph — ~. AL _O_ _Ph
©/\H/\/ ~~ 45 °C, DMSO @/\N/\/ ~
77 78
N/\/OH IBX \N/\/OH
H .9 25°C, DMSO 80

(78%)
(79%)
1147]

Schema 27. Oxidation sekundidrer Benzylamine.

geklart, einfithrende Experimente lassen jedoch einen ioni-
schen Mechanismus @hnlich dem der Alkoholoxidation als
wahrscheinlich erscheinen.

Shibasaki et al. verwendeten die Oxidation eines Benzyl-
geschiitzten sekundidren Amins, um durch anschlieBende
saure Hydrolyse des Imins 82 eine Entschiitzung des Amins
zu erreichen (Schema 28).*Y In Gegenwart eines Alkens
wire die typischerweise zur Entschiitzung von benzylierten
Aminen verwendete Hydrierung nicht gelungen, ohne auch

die Doppelbindung einzubiif3en.
IBX |

HN G
Y\/ 45°C, DMSO
&

(88%)

Qe

Schema 28. Entschiitzung von benzylierten Aminen.'"]

HCl l 23 °C, THF/H,O

Aus primdren Aminen gebildete Imine hydrolysieren
unter den Reaktionsbedingungen zur entsprechenden Car-
bonylverbindung*” oder liefern durch weitere Dehydrierung
Nitrile (Schema 29).°% Bei der in Schema 29 gezeigten Re-
aktion zur Synthese von Nitrilen ist die Rolle von Tetrabu-
tylammoniumbromid als stochiometrisch eingesetztes Addi-

o)

O wie Ol
25 °C, DMSO

(94%) 85

CN
W IBX, TBAB @_(
25°C, CHLCN N\
Cbz (65%) Cbz
86 87

Schema 29. Oxidation primarer Amine mit IBX."""* TBAB = nBu,NBr.
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tiv nicht vollstindig geklart. Wahrscheinlich ist, dass IBX
Bromide zu oxidieren vermag, sodass moglicherweise in situ
gebildetes Brom bzw. Tribromid das relevante Oxidations-
mittel fiir diese Umsetzung ist. Dieser Gesichtspunkt wird in
Abschnitt 5.3 noch einmal ausfiihrlicher aufgenommen
werden.

Auch Hydrazine und Hydrazone kénnen mit IBX oxidiert
werden, wobei zunidchst die Diazoverbindungen entstehen.
Wird die Diazogruppierung im Produkt durch Konjugation
mit einer Carbonylgruppe stabilisiert, kann das Diazoketon
durchaus isoliert werden (Schema 30).”! In anderen Fillen
reagiert das Diazointermediat schnell weiter und es kommt
zur Bildung dimerisierter Produkte.'*”! Priparative Anwen-
dungen dieser recht speziellen Reaktivitdt von IBX stehen
derzeit noch aus.

R )
IBX
PP ———
DR

25°C, DMSO
(99%) 89 N_
x,,-NH
crov @p NJQ
25°C, DMSO”
OH 90 (84%)

Schema 30. Oxidation von Hydrazonen.!*"

4.2. Dehydrierung von Aldehyden und Ketonen

Fine der aus préparativer Sicht bedeutsamsten Entde-
ckungen auf dem Gebiet IBX-vermittelter Reaktionen ist die
von Nicolaou et al. eingefiihrte direkte Dehydrierung von
Aldehyden und Ketonen zu den entspre-
chenden a,fB-ungesittigten Carbonylverbin- o o
dungen (Abbildung 6).*1 Als Substrate [ IBX |
dienen oxidierbare Carbonylverbindungen H ﬁ
oder bei Verwendung eines zusitzlichen )
Aquivalents IBX die entsprechenden Al- Abbildung6.

Reaktivitat von
kohole. .
. . .. . L Carbonylverbin-

Einige Beispiele zu dieser Reaktivitdt
. . . gen.
sind in Schema 31 zusammengefasst. Typi-
scherweise findet die Reaktion erst bei er-

o) IBX o)
_o (1.3 Aquiv)
—_—————
92 70 °C, DMSO 93
(79%)

Me IBX

= (4 Aquiv.)
WTIPS  ——
85 °C, DMSO

W\ H 94 (85%)

(0] .|'BX OH IBX (0]
(2 Aquiv.) (3 Aquiv.)
@ 60 °C, PhF/DMSO (2:1) O 85 °C, PhF/DMSO (2:1) @
(83%) (74%)
97 96 98

Schema 31. Beispiele zur Dehydrierung von Carbonylverbindun-
gen.* 4 TIPS =SiiPr,.
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hohter Temperatur (> 65 °C) statt. Durch geeignete Wahl der
Reaktionsbedingungen lasst sich selektiv eine von mehreren
oxidierbaren Positionen dehydrieren. So gelingt die Dehy-
drierung eines Aldehyds auch in Gegenwart eines Ketons.
Abhingig von der eingesetzten Menge IBX konnen Ketone
wahlweise in Enone wie 97 oder Dienone wie 98 iiberfiihrt
werden. Durch Zugabe katalytischer Mengen Sdure ldsst sich
die Reaktion zusitzlich beschleunigen.!"™ Durch Zusatz von
Fluorbenzol wird die Loslichkeit einiger Substrate in DMSO
erhoht; allerdings nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit
gleichsam signifikant ab, sodass der Anteil an Fluorbenzol im
Losungsmittel minimal gehalten werden sollte.['>"

Obwohl ein ionischer Mechanismus nicht vollig ausge-
schlossen werden kann, zeigen dataillierte Untersuchungen
zum Mechanismus, dass wahrscheinlich eine Einelektronen-
transfer(SET)-Reaktion vorliegt. In deren Verlauf entsteht
zunichst ein Radikalkation. Wie in Schema 32 gezeigt, fithrt

(0] (¢]
(e}
HO/\‘I HO/\\|'7
0 OH . 07 &n 07
Rﬁ — R)j\ BX, RN
-
I H " H

R R R’ H R H

Schema 32. Dehydrierung von Carbonylverbindungen.!'"

dessen Umlagerung unter Freisetzung von IBA schlieflich
zur Bildung der o,p-ungesittigten Carbonylverbindungen.
Das Auftreten radikalischer Intermediate wird durch die
Beobachtung untermauert, dass das Cyclopropanderivat 99
unter den Reaktionsbedingungen eine Ringdffnung zum
konjugierten Dien 100 eingeht, wie man sie fiir 2,2-Diphe-
nylcyclopropylmethylradikale erwarten kann (Schema 33).
Eine Weiterentwicklung dieses Protokolls zur Dehydrie-
rung von Carbonylverbindungen erlaubt die Durchfiihrung
der Reaktion unter deutlich milderen Reaktionsbedingungen.
Durch einfachen Zusatz einer stéchiometrischen Menge eines

— o -
(0] o _ 0]
| 1BX HO/\‘|' |
(2 Aquiv.) [e) bH |
70 °C, DMSO +
Ph . |
(98%)
Ph Ph Ph
99 100

Schema 33. Hinweis auf radikalische Intermediate in der IBX-vermittel-
ten Dehydrierung von Carbonylen.!"™"
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H H
o) OBn o OBn
—_—
MeO,C 25°C,DMSO  me0,C

101 “OSEM (91%) 102 “OSEM

Schema 34. Dehydrierung bei Raumtemperatur in Gegenwart eines N-
Oxids."**! SEM = Me,Si(CH,),OCH,.

N-Oxids ist die Dehydrierung bereits bei Raumtemperatur
moglich, sodass auch empfindliche Substrate zum Enon oxi-
diert werden konnen (Schema 34).% 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 fiir die deutlich erhohte Re-
aktionsgeschwindigkeit bei Raumtemperatur sind nicht auf-
geklart. Bei der in Schema 34 gezeigten Transformation ist
zusitzlich zu beachten, dass unter den Reaktionsbedingungen
keine Hydroxylierung beobachtet wird, wie sie in Abwesen-
heit von MPO zu erwarten wire (siche Abschnitt 5.3). Auch
Silylenolether lassen sich mit IBX-MPO unter diesen Bedin-
gungen problemlos zum Enon umsetzen.!™!

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.'””! Eine direkt der Dehydrierung
folgende intramolekulare Diels-Alder-Reaktion ist der
Schliisselschritt fiir den stereoselektiven Aufbau des kom-
plexen tetracyclischen Geriistes (Schema 35). Vor allem die

0
o)
H IBX, pTsOH
e —— ]
OMOM g5 °c. DMSO
103 (80%)

(e}
OMOM
—
— O
105 o

(z)-Pallavicinolid A

Schema 35. Dehydrierung und intramolekulare Diels-Alder-Reaktion in
einem Schluisselschritt der Totalsynthese von (4)-Pallavicinolid A."*!
MOM = CH,OCH;.

IBX-vermittelte Oxidation cyclischer Ketone und Silylenol-
ether zu den entsprechenden cyclischen Enonen erfreut sich
grofer Beliebtheit, wie die ungemein grole Zahl totalsyn-
thetischer Anwendungen in den letzten Jahren belegt.!*1%]
Weniger hiufig anzutreffen, doch ebenso niitzlich ist die
Dehydrierung von Aldehyden. So fiihrte die Umsetzung des
priméren Alkohols 106 mit IBX zum konjugierten Tetraenal
107, einem Intermediat in der Totalsynthese von NG-391
(Schema 36).11
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. IBX, pTSOH ~

NS OH ———~—> NN
106 107
tBuO,C DMSO/Toluol (1:1) BUOLC
(60%)
(+)-NG-391

Schema 36. Oxidation eines primiren Alkohols zum o,B-ungesattigten
Aldehyd in der Totalsynthese von NG-391.0'”

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.l In Gegenwart von IBX und einem Uberschuss an
p-Toluolsulfonsiure erfolgte die direkte Uberfithrung des
Vinylcarbamats 108 in Enon 109 in 80 % Ausbeute, aus dem
durch Abspaltung der Cbz-Gruppe schlieBlich der Naturstoff
erhalten wurde (Schema 37).

HO
108 HO 109
IBX, pTsOH
h 65 °C N
Cbz N] DMSO/Benzol (4:3) )
O;<o (80%) Cbz 0

1) TMSI, 0 °C, CH,Cl,

2) HCI, 0 °C, H,0

3)NaOH, 23°C, H,0 _
(89%) -

HO,

(=)-Galbulimina-Alkaloid 13

Schema 37. Direkte Transformation eines Vinylcarbamats in ein Enon
in den letzten Stufen der Totalsynthese von Galbulimina-Alkaloid
13.% Cbz = PhCH,0C(0).

Eine weitere Variante der IBX-vermittelten Dehydrie-
rung von Carbonylverbindungen kam fiir den Aufbau des
Imidazo[4,5-d]azepin-Ringsystems im antimitotisch wirksa-
men Ceratamin B zum Einsatz.'® Unter formaler Entfer-
nung von vier Wasserstoffatomen wurde Lactam 110 in den
ungesittigten Naturstoff 111 tiberfiihrt. Coleman et al. zeig-
ten, dass die zweifache Dehydrierung unter sehr milden Be-
dingungen in 81% Ausbeute ablduft (Schema 38). Diese
oxidative Transformation des Lactams 110 ist auch deshalb
bemerkenswert, weil andere Versuche, Lactame,'® Lacto-
nel'™ oder Ester!® mit IBX in die o,B-ungesittigten Ver-
bindungen zu iiberfiihren, bislang gescheitert sind.

Q Br % Br
HN onte /B, Pyridin HN™
e —
/N 35°C,DMSO \ N OMe
Br \ Br
81%

110 H NHMe (81%) 111 NANHMe
Ceratamin B

Schema 38. Zweifache Dehydrierung zu Ceratamin B.'*)
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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 (3-Ketoestern
ermoglicht.® Eine andere Sequenz erlaubt die direkte
Umsetzung von Aldehyden zu Nitrilen in wissrigem 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.!""")

Eine besonders niitzliche Reaktion scheint die von Zhu
et al. entwickelte oxidative Strecker-Reaktion zu sein.'*®®! Das
intermediédr gebildete Aminonitril wird in Gegenwart von
IBX zum a-Iminonitril oxidiert (Schema 39). Auch in dieser

o CHO
N _IBX.TBAB A/ﬁ
=
HN""7" Z3%C chen °C, CH,CN /\)\
+ (71%)
TMSCN

Ph/\)Nl\/\/m

CN
113

Schema 39. Synthese von a-Iminonitrilen.['®® TBAB = nBu,NBr.

Dreikomponentenreaktion ist der stochiometrische Zusatz
von Tetrabutylammoniumbromid notwendig, um gute Aus-
beuten sicherzustellen (sieche auch Abschnitt 5.3). Iminoni-
trile wie 113 kénnen durch Cycloaddition mit Isocyaniden als
Ausgangsmaterialien fiir die Synthese von hochsubstituierten
Pyrrolen dienen.!'*®!

Zudem wurde von Zhu et al. ein schones Protokoll fiir
oxidative Ugi-Reaktionen entwickelt, bei dem die Imin-
Komponente 76 in situ durch Oxidation des sekundéren
benzylischen Amins 75 mit IBX gebildet wird
(Schema 40).'*1 Die Dreikomponentenreaktion verkniipft so

QE NHCbz
N

O
Schema 40. Oxidative Ugi-Reaktion."® Cbz = PhCH,0C(0O).

@O NC

115 0
60 °C THF
HOOC™ “NHCbz (63%)
116 Ober 76
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unter experimentell einfachen Bedingungen eine Carbon-
sdure mit einem Isonitril und einem Amin.

5. Oxidationen unter Sauerstofftransfer

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

H [O] OH

A N

IBX

a) A7 T A7 OH 0% Ao

OH (0] O
© cloiog
— oder

IBX

K/z—> H/z oder Kﬂ/

Abbildung 7. Klassen von IBX-Oxidationen unter Sauerstofftransfer.

5.1. Benzylische Oxidation

Im Jahr 2001 berichteten Nicolaou et al. erstmalig iiber
die selektive Oxidation von benzylischen Positionen durch
IBX.I" Die saubere Reaktion gelingt bei 75-90°C 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 fithren. Bei zwei konkur-

©:Me IBX (3 Aquiv.) ©\AO
85 °C, DMSO
Me (82%) Me
Me
120 °C DMSO
e} (50%) 0“0 o
120 Me 121 Me
O
IBX (3AqU|v) I X
85 °C, DMSO N~
0,
(70%) 123
EtO2C Me EtO,C.  Me
IBX (4 Aquiv.) 7\ 0
—_—
Me Ti0°c,omso ©M N

(76%)
125
cl

Schema 41. Benzylische Oxidationen.** ']
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rierenden Positionen wird in der Regel nur eine oxidiert, da
die primir gebildete Carbonylgruppe die Reaktivitdt der
zweiten Position gegeniiber einer weiteren benzylischen
Oxidation stark herabsetzt (118 —119). Benzylische Positio-
nen von Heterocyclen lassen sich ebenfalls problemlos mit
IBX oxidieren.'**'"1 Auch eine Variante, bei der IBX in situ
aus Oxone und katalytischen Mengen an o-lodbenzoesédure
gebildet wird, ist erfolgreich in der benzylischen Oxidation
einfacher Substrate eingesetzt worden.!'””

Detaillierte Untersuchungen von Nicolaou et al. zum
Mechanismus deuten darauf hin, dass zunichst in einem SET-
Prozess ein Radikalkation gebildet wird, das schlieBlich in
einem zweiten SET-Prozess in ein benzylisches Kation tiber-
fiihrt wird (Schema 42).%Y Allerdings ist an dieser Stelle
nicht geklart, wie das Sauerstoffatom eingefiihrt 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 ablduft.

+
IBX - H" IBX
SET SET

Schema 42. Postulierter Mechanismus der benzylischen Oxidation."*!

IBX ist auch in der Lage, einfache Benzylbromide und
Allylbromide in DMSO in die entsprechenden Carbonylver-
bindungen zu iiberfithren.'”” Diese Reaktion scheint nicht
iiber alkoholische Zwischenprodukte zu laufen.['7>!

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.'® Hierbei wurde beob-
achtet, dass schon bei Raumtemperatur Bisphenol 127 in
schlechter Ausbeute gebildet wird (Schema 43). Interessan-

OH OH
IBX (1 Aquiv.) OH
25 °C, DMSO
(17%)
Me 126 Me 127

Schema 43. Oxidation von p-Kresol.['*¥

terweise wurde diese schnelle Oxidation von p-Kresol durch
IBX schon 1981 fiir biochemische Zwecke genutzt, um IBA
von Spurenverunreinigungen an IBX zu befreien.!'’* 2002
konnten Pettus et al. in systematischen NMR-Studien erst-
mals zeigen, dass IBX Phenole schon bei Raumtemperatur
sauber und regioselektiv in o-Chinone iiberfiihrt.'’””! Auf-
grund mangelnder Stabilitdt der o-Chinone wurden diese in
einem FEintopfverfahren direkt hydriert und anschliefend
acyliert, sodass Catechole als isolierbare Produkte der Se-
quenz erhalten wurden (128 —129—130; Schema 44). Alter-
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o] OAc
0 o O H,, Pd/IC OAc

/©/ IBX (1 Aquiv.) K,CO3, Ac,0

—_— —_—

tBu ° tBu tB
128 25 °C, DMF 129 (87%) U 1130

IBX (2 Aquiv.) NaBH, =
~ o 2
N -25°C 0°C,MeOH HO N

OH 131 CHCly/MeOH (60%) OH 132

Schema 44. Catecholsynthese mit IBX.'*'77]

nativ kann die Reduktion zum Catechol durch Aufarbeitung
mit wissrigem Na,S,0, erfolgen.

Mit der Erkenntnis, dass IBX Phenole hydroxylieren
kann, wurde das Reaktivitdtsportfolio von IBX enorm er-
weitert.'” So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine Viel-
zahl an Catecholen nach einem priparativ einfachen Proto-
koll in guten Ausbeuten zugénglich ist, sofern die Reduktion
der intermedidr gebildeten Chinone mit NaBH, in Methanol
bei 0°C erfolgt (Schema 44)."77! Noch interessanter ist die
Oxidation von 2-Alkylphenolen, die in Gegenwart von IBX
regioselektiv zu den entsprechenden tertidren Alkoholen
dearomatisiert werden.”*'™ Wihrend 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 anschlieBenden Dimeri-
sierung durch spontane [442]-Cycloaddition.'™ Die Aufar-

H
Q (6] Q OH
OO SIBX (1.1 Aquiv.)
—_—
23°C, THF
133

(100%) 134
iPr, OH Me HO
; iPr
OH s1BX (1.1 Aquiv.) O | [4+2] iPr o
23°C, THF e
(50%) OH g
35 Me 136 137

Schema 45. Dearomatisierung von 2-Alkylphenolen. Fiir diese Reaktio-
nen wurde SIBX anstelle von I1BX verwendet."”

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

Ein plausibler Mechanismus fiir 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 I'-Spezies zu I reduziert wird. Das IBA-Derivat B kann
entweder direkt den tertidren Alkohol abspalten oder eine
Dimerisierung zu C eingehen. Fiir die Umsetzung von 2,6-
Dimethylphenol mit IBX haben Pettus et al. ein I"-Inter-
mediat des Typs C isolieren konnen,'™ das anschlieBend
hydrolysiert (z.B. TFA) oder reduktiv (z.B. Na,S,0,) aufge-
arbeitet wird.

Zwei Varianten dieser Dearomatisierung sollen aufgrund
ihrer Bedeutung fiir zukiinftige Entwicklungen erwéhnt
www.angewandte.de
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C\QOH
I\
Cre
IBX O
' -H,0
@ Reduktion
oder
/‘g (?Q Hydrolyse
\\/ —_— !
|\ |\ fo) (0]
O (0] OH
A b B O o
[4+2] [
°N
" Reduktion

(¢] oder
G Sf 1o Hydrolyse le)
oo

Schema 46. Mechanismus der Dearomatisierung von 2-Alkylpheno-
Ien.[1753]

werden, die zwar nicht IBX als Oxidationsmittel verwenden,
ansonsten aber dhnlich verlaufen. So gelingt die asymmetri-
sche Dearomatisierung von Phenolen bei Verwendung der
chiralen Iod(V)-Verbindung 139 als Oxidationsmittel
(Schema 47)." Birman et al. erreichten fiir die oxidative
Umsetzung von 2,6-Dimethylphenol 63 % ee und eine Aus-
beute von 65 %. Fiir die Aktivierung der ansonsten unreak-
tiven Iodoxyverbindung erwies sich der Zusatz von Essig-
sdure als geeignet. Es ist erwdhnenswert, dass nach vollstidn-
digem Umsatz lediglich das Aryliodid (I') als reduzierte
Iodverbindung, nicht aber die erwartete lodosylverbindung
(I'""y gefunden wurde. Quideau et al. haben dariiber hinaus
eindrucksvoll gezeigt, dass chirale o-lodbenzoesduren wie 142

o
. Dieteu
N
o, 139

Me (1.1 Aquiv.) y HO e
OH  AcOH (1 Aquiv.) e 0
PP e———
23 °C, DME 0% Me Me
Me o o, HO
140 (65%, 63% ee) 141
o
O l OME
OH (10 Mol-%) 2 oH
MCPBA (2.5 Aquiv.) =
OO 23 °C, CH,Cl, P
143 (90%, 29% ee) 144 'O

Schema 47. Asymmetrische Dearomatisierungen.l'7> 1%
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durch m-Chlorperbenzoesidure (MCPBA) in situ in reaktive
Oxidationsmittel fiir die asymmetrische Dearomatisierung
von Phenolen iiberfiihrt werden konnen.'™ Obwohl die er-
reichten Enantioselektivitdten bestenfalls moderat sind, of-
fenbart sich hier ein groBartiges Potenzial. Die Autoren ver-
muten aufgrund erster massenspektrometrischer Untersu-
chungen IV-Intermediate. Ob allerdings tatséchlich lodoxy-1"-
Spezies beteiligt sind, kann zumindest angezweifelt werden.
Zwar ist berichtet, dass Iodbenzol durch Persduren zu lod-
oxybenzol oxidiert wird;['*!! o-Todbenzoesiure wird allerdings
typischerweise nur bis zur Oxidationsstufe von o-Iodosyl-
benzoesiure (IBA) oxidiert.[ 1%

Die Dearomatisierung von anderen aromatischen Syste-
men wie Anilinen™®! und Indolen!'® 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).*! Fiir den Erfolg
dieser Reaktion war die Verwendung von Tetrabutylammo-
niumiodid als Phasentransferkatalysator essentiell. Das
Benzopyriliumsalz wurde durch Lewis-Siure-katalysierte
Cyclisierung des o-Alkinylbenzaldehyds 145 erhalten und
direkt weiter umgesetzt.'*")

Ph

- Au(OAC) HO ~Ph
HO Z (5 Mol-%)
0
23°C Me A
Me CHO  pCE/TFA (10:1) OH CF,C00
OH 145 146
IBX o) ~Ph
Bu,NI (5 Mol-%)
— T Me NgHe}
(82%) HO
147

Schema 48. Oxidation von 2-Benzopyriliumsalzen.['®!

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.'”)
Kirsch et al. zeigten, dass die Umsetzung von 3-Ketoestern
wie 148 oder 150 zu den entsprechenden tertidren Alkoholen
in Gegenwart von IBX in guten Ausbeuten verlduft
(Schema 49).%1 Wihrend die Reaktion in reinem DMSO
stets von der Bildung signifikanter Mengen der a,-ungesét-
tigten Verbindung als Produkt einer konkurrierenden Dehy-
drierung begleitet war (siche Abschnitt 4.2), fiithrte der
Zusatz von Wasser zur vollstindigen Unterdriickung dieses
Reaktionsweges. Insbesondere eine 3:1-Mischung von
DMSO und Wasser erwies sich als optimal, da bei grolerem
Wasseranteil Loslichkeitsprobleme 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, beschrénkt. In einfithrenden Untersu-
chungen wurde gefunden, dass unter anderem Carbonsdure-
amide (wie 152) und Ketone (wie 154) in analoger Weise
reagieren. Die Ausbeuten waren in diesen Féllen allerdings
meist geringer als bei den Umsetzungen von p-Ketoestern.
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IBX
0 B o)
(1.5 Aquiv.) OH
Ph CO,Me —mc ™ Ph)KFCOZMe
148 \1e DMSO/H,0 (3:1) 149 Me
(77%)
IBX o

[@]
Bn CO,Me
ﬁ/ 150
(86%, d.r. 9:1)
IBX

s gn I o e
50 °C
DMSO/H,O (3:1) 1
o}

(1.5 Aquiv.)
tt — sooc  Ph NEt,
DMSO/H,O (3:1) 153 OH
(60%)
IBX 0 ©
1.5 Aquiv.
é/m s ij(mm
OH
DMSO/H,0 (3:1) 155
(53%)
IBX 0
_(1.5Aquiv) OH__-Ph
T23°C.DMSO . 7PT
156 NPT (T7%) 157 NPr

Schema 49. a-Hydroxylierung von Carbonylverbindungen nach Kirsch
ot 2] 188,189

Von besonderer préaparativer Bedeutung ist die Umsetzung
von a-Alkinylcarbonylverbindungen wie 156, da sie mit IBX
unter a-Oxygenierung bevorzugt zu tertidiren Alkoholen
reagieren,'® die wertvolle Ausgangsmaterialien fiir die di-
rekte Synthese von 3(2H)-Furanonen und 3-Pyrrolonen
sind."!

In der Tat erwies sich die Reaktion in vereinzelten Fillen
als duBerst langsam und so nicht brauchbar. Beispielsweise
fithrte die Umsetzung von 158 mit IBX nach 20 h nur zu 26 %
Ausbeute fiir den gewiinschten Alkohol 159 (Schema 50).
Interessanterweise lie3 sich die Reaktion durch Zusatz von
20 Mol-% einer geeigneten Lewis-Sdure wie Yb(OTY),
deutlich beschleunigen, was auf die vermehrte Enolisierung
des Substrats zuriickgefiihrt wurde.

] IBX (1.5 Aquiv.) o OH
@)J\(cozet 20 h, 50 °C mcoza + 158
\ /158 DMSOMH,0 3:1)  \ 1/ 159

kein Additiv 26% 53%
Yb(OTf), 63% 21%
(20 Mol-%)

Schema s0. Effekt von Yb(OTY), als Additiv."®!

Dariiber hinaus gelingt auch die Oxidation von Diketo-
nen und Ketoestern ohne zusitzlichen Substituenten in a-
Position problemlos unter Verwendung der Standardbedin-
gungen [IBX, 50°C, DMSO/H,O (3:1)] (Schema 51). Die
vermutlich zunéchst eingefiihrte sekundiare Hydroxygruppe
wird direkt zum entsprechenden Keton 161 weiteroxidiert,
das in wechselnden Zusammensetzungen mit seiner Hydrat-
form isoliert werden kann. Ganz im Gegensatz dazu reagieren
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1BX
Q (2.5 Aquiv.) o O

o}
Ph)l\/u\ Ph 50 °C Ph Ph

160 DMSO/H,0 (3:1) 0 161
(60%)
IBX

j\/ (2.5 Aquiv.) o
—_—
o CO,Et o Ph)H(COZEt

162 DMSO/H,O0 (3:1) o 163

(71%)

IBX
(3 Aquiv.)
23 °C DMSO
Schema 51. Direkter Zugang zu Triketonen, Diketoestern und (2)-En-

(60%)
dionen durch IBX-Oxidation."8 191

a-Alkinylcarbonylverbindungen ohne zusétzlichen Substitu-
enten in a-Position nicht zu den entsprechenden 1,2-Diketo-
nen. Als Hauptprodukte erhilt man in Folge einer schnellen
Umlagerung (Z)-Endione wie 165.1'!

Neben Sauerstoff wurden in Gegenwart von IBX auch
andere Gruppen wie Thiocyanate,”® Bromide!™ oder
Todide!"* auf C=C-Bindungen bzw. Arenringe iibertragen.
Ein Beispiel zu derartiger Reaktivitat ist in Schema 52 ge-

IBX Br
O KI/KBr C[ *
—_—
82 °C, CH,CN 0
166 (48%) 167
|

Schema 52. Halooxygenierung von Alkenen. Die Diastereoselektivitit
der Reaktion ist nicht angegeben.'**

zeigt. Allerdings sollte man bei IBX-Oxidationen in Gegen-
wart von Halogeniden wie lodid 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 I, oxidiert.">>! Auch
neuere Arbeiten weisen explizit darauf hin, dass IBX bei-
spielsweise Br, aus LiBr freizusetzen vermag.'®4!74 Dies
bedeutet, dass man bei IBX-Oxidationen in Gegenwart von
Iodiden oder Bromiden egal welchen Ursprungs stets die
Moglichkeit in Betracht ziehen muss, dass IBX primér die
Halogenide abhingig vom Reaktionsmedium zur neutralen
Spezies (X,), zur anionischen Spezies (X;~) oder zu Kationen
(X*) oxidiert, die dann die eigentlichen Reaktionspartner
sind (siehe Lit. [193,194]). Dies gilt auch fiir Reaktionen, die
stochiometrische Mengen eines Phasentransferkatalysators
wie Tetrabutylammoniumiodid oder Tetrabutylammonium-
bromid zusitzlich zum Oxidationsmittel IBX benétigen
(siehe Lit. [152b,168,120b,c]). Es ist gut moglich, dass in
diesen Reaktionen (und in einigen in Abschnitt 6 diskutierten
Reaktionen) die Funktion von IBX primir in der Oxidation
der eingesetzten Halogenide liegt,!'” auch wenn weder eine
Aktivierung von IBX durch das Halogenid noch eine Pha-
sentransferkatalyse ausgeschlossen werden kénnen.
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5.4. Ausgewdhlte Anwendungen in der Synthese komplexer
Systeme

Die Fahigkeit von IBX, bestimmte Substrate unter Sau-
erstofftransfer zu oxidieren, wurde schon friih in der Synthese
komplexer Verbindungen genutzt. Einige repridsentative
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 spite Einfithrung der
Carbonylgruppe an C6 durch IBX zunutze macht
(Schema 53).%1 Im Fall von (+)-6-Oxoalstophyllin gelingt

CH,OTIPS

Schema 53. Synthese von (+)-6-Oxoalstophyllin durch benzylische Oxi-
dation mit IBX."" TIPS = Si(iPr),.

die Oxidation des sekundidren Alkohols in EtOAc mit einem
Aquivalent IBX. Fiir die benzylische Oxidation bei 80°C in
DMSO als Lésungsmittel werden drei zusitzliche Aquiva-
lente IBX in die Reaktionsmischung gegeben.

Die Oxidation von allylischen Bromiden wurde von
Trauner et al. fiir die biomimetische Synthese von Shimalac-
ton A verwendet (Schema 54).77 Auch fiir den Aufbau
komplexer Materialien kam die Oxidation benzylischer
Bromide erfolgreich zum Einsatz.['*!

Br | o~ ‘
IBX
—_—
0 50 °C, DMSO
ol Y (84%) o7
170 171 (£)-Shimalacton A

Schema 54. Synthese von Shimalacton A.l'!

5.4.2. Oxidation von Phenolen

Die Phenoloxidation durch IBX kam in all den oben
diskutierten Varianten in der Totalsynthese von Naturstoffen
zum FEinsatz. Insbesondere die urspriinglich von Pettus et al.
entwickelte Oxidation zu o-Chinonen erlaubt durch die an-
schlieBende Reduktion einen flexiblen und haufig genutzten
Zugang zu Catecholen."”>?"!I Ein reprisentatives Beispiel ist
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die Totalsynthese von Brazilin,™®" in der die Oxidation des
Phenols 172 mit IBX der Schliisselschritt ist. Bemerkenswert
ist die hohe Regioselektivitit (4:1) der Oxidation zugunsten
des gewiinschten o-Chinons, das bei der Aufarbeitung mit
Na,S,0, zum Catechol 173 in 58 % Ausbeute reduziert wird
(Schema 55). Um schlieBlich Brazilin zu erhalten, wurde das
o-Chinon zuriickgebildet und nach Isomerisierung mit
Hiinig’s Base in das tetracyclische Gertist tiberfiihrt.

HO I :[ > :OH
HO o
©/173

OBn

HO

OH

(e}
.

IBX

_—
23 °C, DMF
dann Na,S,0,
(58%)

(x)-Brazilin

Schema s5. Totalsynthese von Brazilin."**!

Auch in der finalen Stufe der schutzgruppenfreien Total-
synthese von (4)-Dichroanone kam eine IBX-vermittelte
Phenoloxidation zum Einsatz (Schema 56).2"! 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 lauft in 35% Ausbeute ab; eine Hydroxylierung
unter Dearomatisierung wurde nicht beobachtet.

Die hydroxylierende Dearoma-

Angewandte

1) IBX, 23 °C, CHCl,
2) PhSH (4 Aquiv.)
3) 0, (1 atm)
NaOH, MeOH
(35%)

(+)-Dichroanon

E

Schema 56. Totalsynthese von (+)-Dichroanon.”®

OH
SIBX

P ——
23 °C, THF
(25%)

178

(+)-Aquaticol

Schema 57. Totalsynthese von (+)-Aquaticol.”®!

5.4.3. a-Hydroxylierung von Carbonylverbindungen

Die direkte o-Hydroxylierung von Carbonylgruppen
wurde bislang nur selten in Totalsynthesen biologisch aktiver
Verbindungen eingesetzt. Eine Ausnahme sind die Alkalo-
idsynthesen von Nagasawa et al., die haufig IBX fiir 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 Uber-
schuss IBX oxidiert.”™ Neben dem fiir die Fertigstellung des
Naturstoffs eigentlich bendtigten Enal 180 wurde auch der
tertidre Alkohol 182 infolge einer Oxygenierung in 11%
Ausbeute erhalten. Fiir die Totalsynthese von (—)-De-
carbamoyloxysaxitoxin war die Hydroxylierung von Keton

tisierung von o-Alkylphenolen

. . HO o o
wurde von Quideau et al. fiir eine H = H ] OH
sehr kurze und biomimetische To- 3 ompm  IBX Z OMPM 'S OMPM
talsynthese von (+)-Aquaticol ge- N.__NBoc ' DMSO/Toluol N__NBoc ' N.__NBoc
nutzt (Schema 57).%! Die Oxidati- 180 NBoc 181 NBoc  (13%) 182 NBoc  (11%)
on des Phenols 178 mit SIBX lie-
ferte eine Mischung, die neben dem ll
(R,R)-Naturstoff (25%) noch das RiH, i
ebenfalls aus 179 gebildete (S,S)- o] o\/\/\NJ\NH o
Diastereomer (25%) beinhaltete. P H : s
Dariiber hinaus wurde in 22% C’\F@N?/\/\M o \'
Ausbeute das Catechol gefunden, g (+)-Batzelladin A M€’ N° N T(CH)CH,
das als Produkt der konkurrieren- NH. HN
den o-Chinon-Bildung entsteht.
Die Reinigung der Reaktionsmi- HQ H 'E‘HB"’; Q p NHBoc hHBoc HOHN 'fH
schung erfolgte iiber Umkehrpha- Cy/\f ® Swem &y/\f M —-_ Hoé/\f
sen-HPLC. N NP \n/NCbZ 70 °C, DMSO NCbz

183 NCbz 184 NCbz (64%) 185 NCbz

Schema 58. Alkaloidsynthesen nach Nagasawa et al.
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183 durch IBX ein Schliisselschritt.?™ Die in Schema 58 ge-
zeigte zweistufige Sequenz aus Swern-Oxidation gefolgt von
IBX-Oxidation bei 70°C in DMSO als Losungsmittel iiber-
fithrte Alkohol 183 in Aminal 185 in guter Ausbeute. Benutzt
man dagegen IBX fiir beide Oxidationsschritte, konnte
Halbaminal 185 in lediglich 28 % Ausbeute isoliert werden.
Eine ganz dhnliche Transformation kam auch in der Total-
synthese von (+)-Dibromophakellin zum Einsatz.?*!
Overman et al. verwendeten einen Uberschuss IBX in
DMSO bei 55°C, um das 4-Methoxy-2(5H)furanon 186 zu
hydroxylieren (Schema 59).! In dieser Reaktion wurde
gleichzeitig der sekundédre Alkohol oxidiert und so in das
Lactol 187 iiberfiihrt. Kondensation des hauptséchlich gebil-
deten Diastereomers mit Thiophosgen und anschlieende
Eliminierung durch Erhitzen in Gegenwart von (MeO);P
vervollstindigte die Totalsynthese von Didehydrostemofolin.

IBX

—_—
55 °C, DMSO
(55%)

c2\/0Me
o i

1) CSCl,, DMAP, -50 °C
2) (MeO),P, 120 °C Ol\\(w N
o

(35%) o N
(z)-Didehydrostemofolin

Schema 59. Totalsynthese von Didehydrostemofolin.?*”

6. Weitere Reaktivitéiten von IBX

In diesem Abschnitt werden IBX-vermittelte Reaktionen
diskutiert, die nicht den bislang diskutierten Konzepten ge-
horchen. Neben den oxidativen Eigenschaften von IBX tréagt
zum Gelingen der nachfolgenden Transformationen in den
meisten Fillen auch bei, dass IBX eine starke Protonensidure
ist. So reicht die Sidurestdrke von IBX auch aus, um Tri-
ethylsilylether™ hydrolytisch zu spalten.”” 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 anschlieBende Oxidation in Ge-
genwart von Wasser auch unterdriickt werden (Schema 60).

Auch Oxime, die sich von Aldehyden und Ketonen ab-
leiten, sowie Tosylhydrazone konnen mit IBX unter ver-
gleichsweise milden Bedingungen und in guten Ausbeuten in
die entsprechenden Carbonylverbindungen {iberfiihrt

>< IBX H,O ><
OPiv 23°C, DMSO OPiv OPiv

OTES 66% (8"/

Schema Go. Schnelle TES-Spaltung durch IBX.?%® TES =SiEt,; Piv =
tBuC(O).
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IBX
23°C
DMSO/THF N
65%
(65%) O’Q 5
CF, 192
. 0°C, THF
LiBH :
: “l (80%)

(—)-Amathaspiramid F

Schema 61. Oxim-Entschiitzung in der Totalsynthese von (—)-Ama-
thaspiramid F.2"

werden.”'*?'l 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.?"'? Unter sehr
spezifischen Reaktionsbedingungen wurde in Gegenwart von
IBX auch manchmal die Hydrolyse von O,S-Acetalen,?
0,0-Acetalen? und Tetrahydropyranyl(THP)-Ethern!
beobachtet.

Die Freisetzung von Ketonen oder Aldehyden aus den
entsprechenden Thioketalen und Thioacetalen mit IBX in
wissrigem Reaktionsmedium ist eine besonders attraktive
Alternative zu gebrduchlichen Entschiitzungsmethoden, die
oft den Einsatz toxischer Schwermetallsalze erfordern.”"
Interessanterweise werden bei Dithianen mit a-stdndigen
Protonen offenbar Vinylsulfide als Intermediate durchlaufen,
die unter geeigneten Bedingungen auch isoliert werden
konnen. 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 iiberfithren (Schema 62).*'! Gelegentlich
werden bei dhnlichen Umsetzungen mit IBX Umlagerungen
beobachtet. So kann etwa bei 1,3-Dithiolanen und 1,3-Di-
thianen neben der Entschiitzung zur Carbonylverbindung
auch eine Ringerweiterung zu den Dihydro-1,4-dithiinen und
Dihydro-1,4-dithiepinen auftreten.!”

Tertidare Allylalkohole in fiinf- und sechsgliedrigen
Ringen unterliegen in Gegenwart von IBX in DMSO einer
oxidativen Umlagerung zu den entsprechenden a,3-ungesit-
tigten Ketonen. Schema 63 zeigt ein typisches Beispiel dieser
Umsetzung, die ganz ohne die sonst bendtigten toxischen
Chromreagentien bewerkstelligt werden kann.”"®! Eine ver-
wandte Reaktion mit IBX in Gegenwart von InCl; fiihrt zur
Bildung a,p-ungesittigter Lactone.*"”)

Eine Reaktion, deren Synthesepotenzial noch nicht an-
nihernd offenbart wurde, ist sicherlich die Cyclisierung von
ungesittigten N-Arylamiden in Gegenwart von IBX. Nico-
laou et al. haben in detaillierten Studien gezeigt, dass bei er-
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23 °C, DMSO
(81%)

(-)-Cortistatin J

Schema 62. 1BX-vermittelte Entschiitzung von Dithianen.”®l
TBDMS = SiMe,tBu.

0
‘ OH __oTeDms ___BX ‘
O 55 °C, DMSO OTBDMS
195 (84%) 196 O

Schema 63. Oxidative Umlagerung von tertigren Allylalkoholen.”'
TBDMS =SiMe,tBu.

hohter Temperatur eine C-N-Bindungsbildung stattfindet,
sodass diese Reaktivitdt von IBX sich grundlegend von den
meisten bisher diskutierten Reaktionen unterscheidet.?*#!!
In Schema 64 sind reprisentative Beispiele dieses Reakti-
onstyps gezeigt. Die 5-exo-Cyclisierung lauft bei Verwendung
eines Uberschusses an IBX in einer Mischung von THF und
DMSO bei 90°C ab und ermoglicht den Aufbau stickstoff-
haltiger Fiinfringe in groBer Vielfalt.

CO,Me
e} IBX CO,Me
HN — N
197 90 °C o 198
THF/DMSO (10:1) g
(89%)
Br
H H
IBX o
fo) 90 °C N
199 THF/DMSO (10:1) H 200
(90%)

Schema G4. |BX-vermittelte 5-exo-Cyclisierung von N-Arylamiden.?2%d

Die Ergebnisse mechanistischer Studien lassen auf eine
radikalische Reaktion schlieBen (Schema 65).2222! Es wird
vermutet, dass im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
durch Einelektronentransfer (SET) zunéchst ein Radikalka-
tion entsteht. Das eigentliche Oxidationsmittel ist wahr-
scheinlich ein Komplex, in dem THF an IBX koordiniert ist.
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Om
N\H A

o8
THF
[H-Abstraktion]

5-exo-trig
N N @NUUD —_— T : N

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

Durch Abspaltung eines Protons geht das Radikalkation in
das Radikal tiber, das schlieBlich der 5-exo-Cyclisierung un-
terliegt. Im finalen Schritt erfolgt die Abstraktion eines
Wasserstoffatoms unter Produktbildung. Experimente in
deuterierten Losungsmitteln 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 ungesittigte N-arylierte
Carbamate anwendbar, die sich direkt durch Addition von
Allylalkoholen an  Arylisocyanate herstellen lassen
(Schema 66). Wie fiir die Umsetzung von 201 und 203 gezeigt,
verlduft die Reaktion bei cyclischen Substraten mit exzel-
lenter Stereoselektivitdt. Durch oxidative Entschiitzung 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

H
PO Y

~ e°c
THF/DMSO (10:1) 202
(73%)
MeO
O._..0OBn
IBX Q
_ NaHCO;
@L \[g e o
203  THF/DMSO (10:1) />’
(73%) Q
O O
M
e Pl
o
~ 1woc
Dioxan/DMSO (5:1) 206
(47%)

Schema 66. Cyclisierung von Allylcarbamaten und verwandte Reaktio-
[220¢]
nen.
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H H H
o :<Oj© CAN o #OD NaOH HOD
N 25°C NS~ 75°C EOH 1y
A MeCN/H,O (5:1) H G (95%)
(86%)

202 207 208

MeO

Schema 67. Einfacher Zugang zu cis-1,2-Aminoalkoholen ausgehend
von den Produkten IBX-vermittelter Carbamatcyclisierungen.?2
CAN = Cer(IV)-ammoniumnitrat.

IBX die entsprechenden Alkoxyamidylradikale erzeugt
werden konnen, die unter 5-exo- und 6-exo-Cyclisierung zu
den entsprechenden Heterocyclen reagieren (205—206).%!
Verschiedene andere Reaktionen von IBX sollen noch
kurz erwihnt, aber nicht detailliert besprochen werden: So ist
hier die Reaktion a-disubstituierter primadrer Amide mit IBX
anzufiihren, bei der intermedidr das Isocyanat gebildet wird,
welches anschlieSend einer oxidativen Spaltung zum Keton
unterliegt.”?! Identische Reaktionsbedingungen fiihren bei
einfach o-substituierten primiren Amiden ebenfalls zur
Kettenverkiirzung unter Verlust eines Kohlenstoffatoms, al-
lerdings unter Bildung von Nitrilen.”?!! Die Umsetzung von
cis-2,4-Enin-1-olen mit IBX fiihrt zur Bildung von 2-Acyl-
furanen.”! Thioamide kénnen durch oxidative Cyclisierung
mit IBX zu 1,2,4-Thiadiazolen dimerisieren.?® Bei benzyli-
schen Oxidationen mit IBX sind vereinzelt unerwartete
Produkte isoliert worden, deren Bildung iiber eine Doppel-
bindungsisomerisierung zu erkliren ist.”?’!

7. Abschliefende 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 wihrend dieser Zeit immer wieder
Versuche, sowohl IBX selbst als auch Derivate der Verbin-
dung fiir 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 fiir die hydrolytische Spaltung
organischer Phosphate untersucht.”?®! In der Analytik wurden
Salze von IBX in saurer wéssriger Losung zur Titration oxi-
dierbarer Substanzen eingesetzt, z.B. bei der quantitativen
Bestimmung bestimmter Thiole und Amine.**?*) Auch die
Oxidation von Phenolen zu Chinonen wurde schon friih fiir
den qualitativen und quantitativen Nachweis freier phenoli-
scher Hydroxygruppen genutzt.”*

Angesichts ihrer von Anfang an bekannten oxidierenden
Eigenschaften erscheint es nicht iiberraschend, dass IBA und
IBX in zu Beginn des 20. Jahrhunderts durchgefiihrten Ex-
perimenten bakterizide Wirkung zeigten.™! Eher kurios
wirkt dagegen aus heutiger Sicht, dass damals in zahlreichen
Tierversuchen wissrige Losungen von IBX und seiner Salze
Hunden und Kaninchen injiziert wurden, um den FEinfluss
dieser Substanzen auf die Atmung und das Immunsystem zu

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

S. F. Kirsch und A. Duschek

untersuchen.” Zudem wurden IBX und seine Salze in der
ersten Halfte des zwanzigsten Jahrhunderts als Arzneimittel
zur Behandlung von Arthritispatienten empfohlen.[*¥ Tat-
séchlich waren sowohl das Ammonium- als auch das Calci-
umsalz von IBX zeitweise als Medikamente unter den Namen
,,Amiodoxyl“ oder ,,Oxoate“ kommerziell erhiltlich.”** Bald
wurden jedoch Zweifel an ihrer Wirksamkeit laut, und es
erschienen Berichte iiber schwere Nebenwirkungen.” Die
letzte Erwdhnung derartiger Behandlungsmethoden in der
Literatur stammt unseres Wissens aus dem Jahr 1950, als eine
klinische Studie ergab, dass diese Priparate im Vergleich zu
Aspirin praktisch wirkungslos waren.” Danach gerieten die
,lodoxybenzoate“ fiir mehr als drei Jahrzehnte fast vollig in
Vergessenheit.

Seit etwas mehr als einer Dekade erfreut sich IBX als
Ocxidationsmittel in der organischen Synthese grofiter Be-
liebtheit. Nicht nur unzidhlige methodische Arbeiten, sondern
auch immer mehr Anwendungen in der Totalsynthese kom-
plexer Naturstoffe zeugen von einem groflen Vertrauen, das
in dieses Reagens gesetzt wird. Fiir die milde Oxidation von
Alkoholen ist IBX mittlerweile zu einem der wichtigsten
Werkzeuge im Repertoire des Synthesechemikers geworden.
Die Attraktivitdt von IBX wird noch dadurch gesteigert, dass
IBX auch zahlreiche andere oxidative Prozesse ermoglicht,
fiir die alternative Reagentien nicht zur Verfiigung stehen. So
ist IBX zu einem fast ubiquitér einsetzbaren Oxidationsmittel
geworden, das verschiedene Funktionalitdten dehydrieren
und dariiber hinaus auch Sauerstoffatome auf Phenole, ben-
zylische Positionen und a-Positionen von Carbonylgruppen
iibertragen kann. Uberdies kann IBX durch Einelektronen-
transferprozesse radikalische Spezies erzeugen, deren Po-
tenzial in der Synthese noch nicht anndhernd ausgeschopft
scheint. Wichtig ist ein genaues Verstdndnis der Effekte, die
IBX dazu befihigen, so unterschiedliche Substrate iiber den
einen oder anderen Mechanismus zu oxidieren. Auch muss
fiir viele préparativ niitzliche Prozesse die Praktikabilitét
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 fiir finanzielle Unterstiitzung durch die Technische
Universitidt Miinchen, die Deutsche Forschungsgemeinschaft
und den Fonds der Chemischen Industrie.
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