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S�urevermittelte Bildung von Radikalen oder Baeyer-Villiger-Oxida-
tion, ausgehend von Criegee-Addukten
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Abstract: Die s�urevermittelte Reaktion von Ketonen mit
Hydroperoxiden fîhrt zur Bildung von Radikalen. Dieser
Prozess verl�uft unter �hnlichen Reaktionsbedingungen wie
die Baeyer-Villiger-Oxidation, aber das Ergebnis �hnelt der
Bildung von Hydroxylradikalen durch Ozonolyse von Olefi-
nen in der Atmosph�re. W�hrend die Baeyer-Villiger-Oxida-
tion bevorzugt Pers�uren verwendet, um aus Ketonen Ester zu
bilden, kondensieren Alkylhydroperoxide und H2O2 mit Ke-
tonen zu Alkenylperoxiden, die rasch homolytisch zerfallen.
Beide Reaktionen verlaufen wahrscheinlich îber Criegee-Ad-
dukte, wobei die elektronischen Eigenschaften der Peroxidreste
den weiteren Reaktionspfad bestimmen. DFT-Rechnungen
und experimentelle Befunde stîtzen die These, dass, anders als
bisher angenommen, die Baeyer-Villiger-Reaktion mit Hydro-
peroxiden und Wasserstoffperoxid nicht grunds�tzlich
schwierig ist, die alternative Radikalbildung jedoch st�rker
bevorzugt wird.

Die Baeyer-Villiger-Oxidation ist eine wichtige chemische
Reaktion, die Ketone zu Estern bzw. Lactonen umwandelt.[1]

Pers�uren bzw. Wasserstoffperoxid unter sauren Bedingun-
gen sind die Oxidationsmittel der Wahl, wobei letzteres –
wenngleich weniger effizient – çkonomisch und çkologisch
bevorzugt wird. Kîrzlich haben wir herausgefunden, dass
unter auffallend �hnlichen Bedingungen die Reaktion von
Alkylhydroperoxiden oder Wasserstoffperoxid mit Ketonen
in Gegenwart einer starken Brønsted-S�ure eine Alternative
zur Bildung von Radikalen darstellt. Hier pr�sentieren wir
weitere mechanistische Details und zeigen, wie die elektro-
nischen Eigenschaften des Peroxids das Ergebnis der Reak-
tion beeinflussen.

Die Baeyer-Villiger-Oxidation verl�uft îber zwei spezifi-
sche Schritte, die beide durch S�ure katalysiert werden
kçnnen (Schema 1).[1b] Zuerst bildet sich durch Addition des
Peroxids an das Keton ein als Criegee-Addukt bekanntes
tetraedrisches Intermediat 1 (nicht zu verwechseln mit dem
bei der Ozonolyse von Olefinen vorkommenden Criegee-
Carbonyloxid-Intermediat[2]), das im zweiten Schritt durch
Umlagerung den gewînschten Ester 2 bildet.

Wir postulierten,[3] dass der Mechanismus der s�urever-
mittelten Radikalbildung ebenso îber Criegee-Addukte ver-
l�uft, jedoch statt der darauffolgenden Baeyer-Villiger-Um-
lagerung s�urekatalysiert Wasser abgespalten wird und das
entstandene Peroxycarbeniumion[4] 3 anschließend das Al-
kenylperoxid 4 bildet (Schema 1). Diese hochreaktive Spezies
zersetzt sich schnell zu den Radikalen 5 und 6, welche an
Olefine addieren[3] und C-H-Funktionalisierungsreaktionen
vermitteln kçnnen.[5]

Interessanterweise wurde das Verhalten von Alkenylper-
oxiden umfassend von theoretischen Chemikern im Kontext
der Atmosph�renchemie untersucht, im Gegensatz zu den
Reaktionen dieser Verbindungen in Lçsung. Durch Gaspha-
sen-Ozonolyse von Alkenen bilden sich Criegee-Carbonyl-
oxid-Intermediate, die sich zu Alkenylperoxiden umlagern
kçnnen, welche wiederum schnell in resonanzstabilisierte
Carbonyl- und Hydroxylradikale zerfallen.[6] Dies gilt mo-
mentan als Hauptquelle von Hydroxylradikalen in der
n�chtlichen Atmosph�re.[7]

Um sowohl die Baeyer-Villiger-Oxidation als auch die
Radikalbildung zu verbessern und weiterzuentwickeln, ist ein
besseres Verst�ndnis ihrer Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede unerl�sslich. Als ersten Schritt suchten wir daher nach
weiteren Hinweisen, dass die Radikalbildung tats�chlich wie
vorgeschlagen stattfindet. Als Modellreaktion w�hlten wir die
durch p-Toluolsulfons�ure (pTsOH) katalysierte Funktiona-
lisierung von Styrol mit Cyclohexanon und tert-Butylhydro-
peroxid (tBuOOH) (Schema 2a).[3] Bei genauerer Untersu-
chung der Reaktionsmischungen nach Ablauf der Reakti-
onszeit fanden wir neben dem Hauptprodukt 7 die Ketone 8a

Schema 1. Reaktionswege der Baeyer-Villiger-Oxidation und Radikalbil-
dung íber Criegee-Addukte.
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und 8b als Nebenprodukte. Das oxygenierte 8a entstand in
ca. 10% Ausbeute, unabh�ngig davon ob eine organische
oder w�ssrige tBuOOH-Lçsung verwendet wurde, w�hrend
das peroxygenierte 8b in etwa der halben Menge gebildet
wurde. Verwendung von Di-tert-Butylperoxid fîhrte zu
keiner Reaktion, was die notwendige Kondensation zum
Alkenylperoxid best�tigt.

In Abwesenheit von Styrol wurden 8 a und 8b in etwas
hçherer Ausbeute erhalten, wobei diesmal mehr 8b gebildet
wurde (Schema 2b). Bei Zugabe eines øquivalents des Ra-
dikalinhibitors BHT wurde 8 a in quasi unver�nderter Menge
erhalten, w�hrend die Bildung von 8b vollkommen unter-
drîckt wurde. Die Bildung von 8a kann durch direkte Re-
kombination des durch Zerfall des Alkenylperoxids 9 ent-
standenen Radikalpaares 10 im Lçsungsmittelk�fig erkl�rt
werden (Schema 3). Diffusion, schneller Wasserstoffatom-

transfer (HAT) zwischen dem Oxylradikal und dem im
�berschuss vorhandenen tBuOOH[8] und anschließende Re-
kombination des Keton- mit dem Peroxylradikal 11 fîhrt
dagegen zu 8b (Schema 3). Diese Rekombination zweier in
geringer Konzentration vorliegender Radikale scheint auf
den ersten Blick unwahrscheinlich, jedoch sind terti�re Per-
oxylradikale bekannt fîr ihre Stabilit�t und langsame Dime-
risierung, w�hrend ihre Reaktion mit Alkylradikalen sehr
schnell abl�uft.[9]

Dieses Modell kann die in Schema 2 gezeigten Ergebnisse
erkl�ren. In Anwesenheit von Styrol bildet sich 8a in hçheren
Mengen als 8 b, da das außerhalb des Lçsungsmittelk�figs
durch HAT gebildete Peroxylradikal schnell durch Addition
an Styrol verbraucht wird.[10] In Abwesenheit von Styrol ist 8b

das Hauptprodukt, w�hrend Addition von BHT alle Radikale
außerhalb des Lçsungsmittelk�figs abf�ngt, wovon die Re-
kombination des Radikalpaares 10 im Lçsungsmittelk�fig
jedoch nicht beeinflusst wird.

Diese experimentellen Ergebnisse stîtzen zwar den in
Schema 1 vorgeschlagenen Mechanismus, erkl�ren jedoch
nicht, warum in manchen F�llen Radikale gebildet werden
und in anderen die Baeyer-Villiger Oxidation abl�uft. Aus
diesem Grund untersuchten wir beide Mechanismen mit
Dichtefunktionaltheorie(DFT)-Rechnungen anhand eines
einfachen, von Aceton abgeleiteten Modellsystems. Zuerst
verglichen wir die O-O-Bindungsdissoziationsenthalpien
(BDE) von mehreren postulierten Intermediaten. Fîr Ver-
gleiche untereinander wurden von tBuOOH, Peressigs�ure
(als einfaches Beispiel fîr Pers�uren im Allgemeinen) und
Wasserstoffperoxid abgeleitete Komponenten betrachtet.
Wie in Abbildung 1 ersichtlich ist, liegen alle BDEs der

Komponenten tBuOOH (12), Bisperoxid 13 a und 13 b, sowie
der Criegee-Addukte 14 a und 14 b zwischen 33 und 42 kcal
mol¢1, in �bereinstimmung mit bekannten Werten fîr Per-
oxidbindungen.[11] Im Gegensatz dazu sind die Alkenylper-
oxide 15a–c mit BDEs zwischen 6 und 18 kcal mol¢1 wesent-
lich weniger stabil, in Einklang mit frîheren Studien �hnli-
cher Verbindungen, die darauf schließen lassen, dass Alke-
nyl-, Alkinyl- oder Arylperoxide im Allgemeinen keine sta-
bilen Verbindungen sind.[6a,b,d, 12] Da tBuOOH Temperaturen
von îber 100 88C bençtigt, um in einer synthetisch nutzbaren
Geschwindigkeit zu zerfallen, kçnnen wir mit großer Sicher-
heit davon ausgehen, dass dies in etwa auch fîr die Verbin-
dungen 13 und 14 zutrifft.[13]

Interessanterweise ist von allen berechneten Peroxiden
das Acyl-substituierte 15c mit einer extrem geringen BDE
von 6.2 kcalmol¢1 am instabilsten (Abbildung 1). Da bei der
Baeyer-Villiger-Oxidation Pers�uren die Oxidationsmittel
der Wahl sind, kann die Bildung von 15c unter diesen Be-
dingungen keine Relevanz haben. Aus diesem Grund unter-
suchten wir die beiden Reaktionspfade der drei verschiede-
nen Oxidationsmittel (tBuOOH, H2O2 und AcOOH) im
Detail (Abbildung 2).

Schema 2. a) Produktverteilung der Addition an Styrol, abh�ngig vom
verwendeten Oxidationsmittel, Ausbeuten von 8 sind relativ zu Cyclo-
hexanon angegeben. b) Produktverteilung der s�urekatalysierten Reak-
tion von Cyclohexanon mit tBuOOH, Effekt des Radikalinhibitors
(BHT; Bis(2,6-tert-butyl)-4-methylphenol).

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus zu Bildung von 8a and 8b.

Abbildung 1. O-O Bindungsdissoziationenthalpien (BDE) von Peroxi-
den, die unter Reaktionsbedingungen vorliegen kçnnten; berechnet im
Vakuum mittels wB97XD-Funktional und dem aug-cc-pVTZ-Basissatz.
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Als Ausgangsverbindungen und Referenzen verwendeten
wir die Criegee-Addukte 14 (plus Methansulfons�ure). Wie
ersichtlich ist, sind die Baeyer-Villiger Produkte 16 in allen
berechneten F�llen thermodynamisch um etwa 70 kcalmol¢1

gegenîber den Alkenylperoxiden bevorzugt. Der entschei-
dende Faktor muss deshalb in den kinetischen Barrieren
liegen. Die zu den Baeyer-Villiger-Produkten fîhrenden
�bergangszust�nde TS1 betragen 14.2 kcalmol¢1 fîr 14a,
15.5 kcal mol¢1 fîr 14b and 13 kcalmol¢1 fîr 14 c. Wie er-
wartet ist die Umlagerung fîr die Acyl-substituierten Crie-
gee-Addukte am einfachsten und schwerer fîr die anderen
beiden Substituenten.[14]

Fîr den alternativen Reaktionsweg zu den Alkenylper-
oxiden wurde eine gegens�tzliche Tendenz beobachtet. Wir
fanden eine s�urekatalysierte E2-artige Reaktion von den
Criegee-Addukten 14 îber �bergangszustand TS2 zu den
durch Wasserstoffbrîcken gebundenen Produkt-Komplexen
15* (siehe die Hintergrundinformationen fîr weitere De-
tails). Dieser Reaktionspfad ist fîr 14a am einfachsten
(11.2 kcal mol¢1), gefolgt von 14b (14.4 kcalmol¢1) und
schließlich 14 c (18.6 kcal mol¢1). Ein Vergleich der beiden
Reaktionspfade erkl�rt die experimentell beobachteten Se-
lektivit�ten eindeutig. Im Falle der Pers�ure ist TS1 c im
Vergleich zu TS2c um 5.6 kcal mol¢1 bevorzugt. Ausgehend
vom tBu-substituierten 14 a liegt TS2 a um 3 kcalmol¢1 nied-
riger als TS1 a. In beiden F�llen ist die Selektivit�t fîr die
Reaktionspfade also klar: Pers�uren bilden Baeyer-Villiger-
Produkte, wohingegen Hydroperoxide zu Alkenylperoxiden
fîhren. Im Falle von Wasserstoffperoxid ist die Energiedif-
ferenz zwischen TS1b und TS2 b um einiges geringer
(1.1 kcalmol¢1 zugunsten von TS2b) und zeigt, dass beide
Reaktionspfade in �hnlichem Ausmaß miteinander konkur-
rieren.

Ein weiteres interessantes Ergebnis der Berechnungen ist,
dass die Barrieren der Baeyer-Villiger-Umlagerung fîr alle
drei Peroxide relativ nah beieinander liegen (innerhalb von

2.5 kcalmol¢1).[14] Auffallend ist, dass die Umlagerung mit
tBuOOH sogar eine um 1.3 kcalmol¢1 geringere Energie-
barriere als mit H2O2 besitzt. Dies steht im scheinbaren Wi-
derspruch zur Literatur der Baeyer-Villiger-Oxidation, in der
tBuOOH im Gegensatz zu Wasserstoffperoxid praktisch nie
als Oxidationsmittel erw�hnt wird.[1, 15] Um weitere Hinweise
fîr dieses Ph�nomen zu erhalten, fîhrten wir Experimente an
zwei Ketonen mit zwei Oxidationsmitteln durch (Schema 4).

Den Erwartungen entsprechend bildete meta-Chlorper-
benzoes�ure (mCPBA) aus Cyclohexanon und Adamantanon
(17) die entsprechenden Lactone in guten Ausbeuten, w�h-
rend mit tBuOOH (wie bekannt)[3, 5] keine Spur von Capro-
lacton erhalten wurde. Stattdessen konnte 8a in typischen
Ausbeuten nachgewiesen werden (10 %). Mit dem bicycli-
schen Adamanton, welches keine endocyclische Doppelbin-
dung bilden kann, konnte jedoch das Lacton 18 mit beiden
Peroxiden erhalten werden. Die Effizienz von tBuOOH war
dabei nur leicht geringer als mit mCPBA, in Einklang mit der
geringen berechneten Energiedifferenz. Dies stîtzt die An-
nahme, dass die Baeyer-Villiger-Reaktion nicht per se fîr
tBuOOH und Wasserstoffperoxid problematisch ist, sondern
dass der alternative Reaktionspfad – Bildung des Alkenyl-
peroxids – mit diesen Oxidationsmitteln bevorzugt ist.

Zusammenfassend haben wir experimentelle Hinweise
auf intermedi�re Alkenylperoxide in der s�urevermittelten
Bildung von Radikalen aus Ketonen und Hydroperoxiden
gefunden. Der Mechanismus hilft, �ltere Berichte îber radi-
kalische Polymerisation oder Zerfall von Wasserstoffperoxid
zu verstehen, bei denen zufriedenstellende Erkl�rungen
bisher fehlten.[16] Der einfache Zugang zu Alkenylperoxiden
und ihre Folgereaktionen kçnnten zu synthetischen Anwen-
dungen fîhren bzw. in industriellen Autooxidationsprozessen
eine Rolle spielen, bei denen die nçtigen Edukte aus den
Kohlenwasserstoffen entstehen.[17] Und schließlich kçnnte
diese Chemie eine Rolle in organischen Aerosolpartikeln
spielen, welche Carbonylverbindungen, Hydroperoxide und
S�uren enthalten.[18]

Zus�tzlich haben wir die Beziehung zwischen der s�ure-
vermittelten Radikalbildung und der Baeyer-Villiger-Oxida-
tion gekl�rt. Beide Reaktionen verlaufen îber Criegee-Ad-
dukte, aber die elektronischen Eigenschaften der Peroxide
entscheiden îber den weiteren Reaktionsweg: Pers�uren
bevorzugen die Baeyer-Villiger-Oxidation, Hydroperoxide
die Radikalbildung, w�hrend bei Wasserstoffperoxid beide
Wege �hnlich bevorzugt sind.

Abbildung 2. Vergleich der Baeyer-Villiger-Oxidation mit der Bildung
von Alkenylperoxiden, ausgehend vom Criegee-Addukt 14. Berechnet
mit dem wB97XD-Funktional mit 6-31++++G(d,p)-Basissatz fír Geome-
trien und Frequenzen, aug-cc-pV(T++d)Z-Basisssatz fír Energien und
IEFPCM-Lçsungsmittelmodell (mit Aceton als Lçsungsmittel). Wo
nicht angezeigt, enthalten die Gesamtenthalpien die Enthalpie eines
Molekíls Methansulfons�ure.

Schema 4. Vergleich der Oxidationsmittel fír die Baeyer-Villiger Oxida-
tion. Ausbeuten wurden per 1H-NMR-Spektroskopie der Reaktionsmi-
schung mit internem Standard bestimmt.
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