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Asymmetrische Umsetzung von Arylalkenen
mit Diseleniden**

Thomas Wirth*

Im Repertoire der Synthesechemiker haben Reaktionen zur
Funktionalisierung nicht aktivierter CC-Doppelbindungen ei-
nen festen Platz, jedoch gibt es nicht viele stereoselektive Varian-
ten dieser Reaktionen!!: 2. Stochiometrische Additionsreaktio-
nen chiraler Reagentien konnen zur asymmetrischen Synthese
vorteilhaft eingesetzt werden, zumal einige dieser Addukte auch
weiteren Funktionalisierungen zuginglich sind. Insbesondere
bieten Funktionalisierungen nicht aktivierter Alkene mit Selen-
verbindungen attraktive Moglichkeiten. Bisher sind aber nur
wenige asymmetrische Varianten dieser Reaktionen bekannt, da
die chiralen Ausgangsverbindungen nur iiber vielstufige Synthe-
sen mit schlechten Gesamtausbeuten hergestellt werden kon-
nent® 41,

Nachfolgend werden neue und einfach zugéngliche chirale
Diselenide beschrieben, die bei der Addition an Alkene interes-
sante Stereoselektivititen zeigen. Nach Aktivierung der Disele-
nide durch Uberfiihrung in Selen-Kationen werden die Alkene
in Gegenwart eines Nucleophils zugegeben; die Additionspro-
dukte lassen sich in guten Ausbeuten isolieren. Die so erhaltenen
Selenverbindungen sind attraktiv fiir weitere Umsetzungen!®l.
Da sie potentielle Radikalvorlaufer sind, steht die gesamte Pa-
lette radikalischer Reaktionen zur Verfiigung. Deprotonierung
der Selenide in a-Position zum Selen bietet ebenso wie die oxida-
tive Eliminierung Moglichkeiten zu weiteren Funktionalisierun-
gen.

Die Synthese der Diselenide (S,S)-2 gelingt iiber die chiralen
Alkohole (S)-11°), die durch Reduktion der Ketone A mit (—)-B-
Chlordiisopinocampheylboran [(Ipc),BCl] in Enantiomeren-
iiberschiissen von 93 bis 96 %"} erhaltlich sind. Die Ketone
konnen durch Grignard-Reaktion aus 2-Brombenzaldehyd und
nachfolgende Oxidation mit Chrom(vi)-oxid' gewonnen wer-
den. Nach Alkylierung von 1 (nur wenn 2, R + H, erzeugt wer-
den soll) wird mit /BuLi lithiiert und nach Zugabe von elementa-
rem Selen oxidativ aufgearbeitet. Die chiralen Diselenide 2
lassen sich in Gesamtausbeuten von 50-60% isolieren.
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Die Diselenide 2 werden zunédchst mit Brom zu den Bromiden
umgesetzt, die mit Silbertriflat die reaktiveren Triflate ergeben.
Durch Koordination des Sauerstoffs der OR-Gruppe an das
Selen-Kation entsteht ein konformativ fixierter Heterocyclus;
bei Addition des Alkens wird die Chiralitit auf die neu gebilde-
ten Asymmetriezentren iibertragen. Dies wird durch die Analy-
se der Additionsprodukte 3 belegt. Bei den Diseleniden 2a—-2d
(R’ = Me, Tabelle1) wird die Koordinationsfahigkeit des
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Tabelle 1. Reaktion von (S,5)-Diseleniden mit Styrol zu Additionsprodukien 3.

Di- R R’ 5(""Se) T Ausb., de [a]
selenid °ql 3% 3%
2a H Me 446 —78 70 77
2a H Me 446 —100 67 83
2b Me Me 428 —~78 63 74
2¢ Et Me 425 -78 58 74
2d tBu Me 414 —78 68 36
2e CH,CH,0Me  Et 429 —78 54 70
5 447 —78 63 60

[a] Die durch GC [7] bestimmten ee-Werte von 4 unterscheiden sich nur wenig
(£3%) von den de-Werten der Additionsprodukie 3.

Sauerstoffs durch die GroBe der Substituenten R beeinflufit: Je
groBer der Substituent R, desto schwicher ist die Koordination
von Sauerstoff an Selen und damit der induzierende Effekt auf
die neu aufgebauten Stereozentren. So zeigt bei der Addition an
Styrol Verbindung 2a mit R = H die héchste Diastereoselekti-
vitit. Einen weiteren Hinweis auf den koordinativen Effekt ge-
ben die 77Se-NMR-Verschiebungen der Diselenide: Das Signal
des Diselenides 2a bei d = 446 ist gegenitber dem von 2d
(6 = 414) um etwa 30 ppm tieffeldverschoben. Die Diastereo-
merenverhiltnisse der Additionsprodukte 3 werden 'H- und
13C-NMR-spektroskopisch sowie durch GC-Analyse!”! der
Spaltungsprodukte 4 bestimmt'®!. Durch unabhingige Synthese
von (S)-4!1% konnte gezeigt werden, daf3 das S-konfigurierte
Zentrum in 2 eine S-Konfiguration des neuen Asymmetriezen-
trums in 3 induziert, das Hauptdiastereomer der Additionspro-
dukte 3 also (S,S)-konfiguriert ist. Wird die Reaktionstempera-
tur von —78°C auf —100°C erniedrigt, so erhéht sich die
Diastereoselektivitit der Additionsreaktion.
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Ungeschiitzte Hydroxygruppen (R = H) scheinen demnach
die intermedidren Selen-Kationen gut zu koordinieren. Ein
Ethoxymethoxy-Substituent in 2 e mit im Prinzip zwei zur Koor-
dination an Selen befdhigten Sauerstoffatomen bewirkt keine
erhohte Diastereoselektivitit bei der Addition. Beim Disele-
nid 5 ist die Position der Hydroxygruppe in der Seitenkette ver-
andert; die Koordination findet nun nicht mehr unter Bildung
eines fiinf-, sondern eines sechsgliedrigen Ringes statt. Durch
offensichtlich groBere konformative Flexibilitdt sinkt der Dia-
stereomereniiberschuB bei der Addition an Styrol auf etwa 4:1
(60% de).

Veridndert man dagegen den sterischen Anspruch von R’ in
den Diseleniden 2 mit R = H, so ergeben 2f mit R’ = Et und 2g
mit R = »nPr bei der Addition an Styrol eine bessere Seitenselek-
tivitit als 2 a, und das Diastereomerenverhiltnis steigt auf bis zu
16:1 (88% de) (Tabelle 2). Bei 2h mit R = /Bu sinkt dieses
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Tabelle 2. Reaktion von (S,S)-Diseleniden mit Styrol zu Additionsprodukten 3.
7=-100°C.

Di- R R 5(""Se) Ausb. de [a]
selenid 3[%)] 3[%]
2a H Me 446 67 83
2f H Et 456 53 88
2g H nPr 456 54 87
2h [b] H (Bu el 33 35

[a] Siehe Tabelle 1. [b] 2h wurde als Racemat eingesetzt [11]. [¢] Nicht bestimmt.

Verhéltnis auf etwa 2:1 (35% de). Dies beruht vermutlich auf
der sterischen Belastung des fiinfgliedrigen Ringes, der sich
durch die Koordination des Sauerstoffs an Selen bildet.

Auch andere Arylalkene wurden mit 21 erfolgreich umge-
setzt: 2f reagiert mit (E)-1-Phenylprop-t-en 6 in 61 % Ausbeute
und 72 % de zum Additionsprodukt 7; mit 2-Phenylbut-1-en 10
wird in 60 % Ausbeute und 82 % de die Verbindung 11 gebildet.

Ein intramolekulares Abfangen der durch Addition der elek-
trophilen Selen-Spezies entstehenden Selenonium-Verbindun-
gen ist ebenfalls moglich. So reagieren die Carbonsiuren 8at!?!
und 12al*3} zu den Lactonen 9a bzw. 13a; die Alkohole!' 8b
und 12b liefern die substituierten Tetrahydrofurane 9b bzw.
13b. Die intramolekulare Addition des Nucleophils ist bevor-
zugt: Auch bei Zugabe von 6 Aquivalenten Methanol bilden die
Alkene 8 und 12 keine selenhaltigen Produkte mit Methoxy-
gruppen. Wie die Produkte 11 und 13 zeigen, kdnnen durch die
Titelreaktion auch quartédre Kohlenstoffzentren mit guter asym-
metrischer Induktion aufgebaut werden. Alkene ohne Aryl-
gruppen liefern teilweise Gemische von Regioisomeren mit nied-
rigeren Diastereoselektivitédten.
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Es werden neue chirale Diselenide vorgestellt, die in wenigen
Schritten leicht zugdnglich sind. Beil der Addition an Arylalkene
konnen Diastereoselektivititen bis zu 88% erreicht werden.
Durch die weiteren Funktionalisierungsmoglichkeiten der Ad-
ditionsprodukte 6ffnen die chiralen Diselenide neue Tiiren zu
asymmetrischen Synthesen. Die Verwendung anderer Nucleo-
phile bei den Additionsreaktionen sowie die Synthese von Di-
seleniden mit anderen koordinierenden Heteroatomen werden
zur Zeit untersucht.

Experimentelles

Synthese der Diselenide 2: 10 mmol des 1-(2-Bromphenyl)alkohols 1 oder -ethers 1,
OR statt OH, werden in 100 mL wasserfreiem THF unter Argon bei —78 “C vorge-
legt und langsam mit 30 mmol BuL.i versetzt. Nach 30 min Rithren bei 0 “C werden
1.18 g (15 mmol) Selen (grau) zugegeben. Es wird weitere 3 h bei 20°C geriihrt;
dann werden 100 mL 1 N HCI zugegeben. Man extrahiert dreimal mit fers-Butytme-
thylether, trocknet die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,, setzt 100 mg
KOH zu und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Pentan: ters-Butylmethylether 2:1) liefert die Diselenide 2
in 50-60% Gesamtausbeute als gelbe Ole. — Ausgewiihlte spektroskopische Daten
fir 2f: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =0.82 (t, J =7.0 Hz, 6H), 1.65 (dq,
J =17.0,7.0Hz,4H),2.28(s, 2H), 4.76 (t, / =7.0 Hz, 2H), 7.19(dd, J = 7.5, 7.5 Hz,
2H), 7.33(dd, J =7.5, 7.5Hz, 2H), 745 (d, J =7.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J =7.5 Hz,
2H); *C-NMR (75 MHz, CDCLy): § =10.3, 31.3, 74.7, 126.4, 128.3, 129.1, 130.0,
135.3, 146.5; 77Se-NMR (76 MHz, CDCl,): § = 436.1; [¢]2° = + 262.0 (c =1,
CHCI,); korrekte Elementaranalyse fiir C,4H,,0,Se,.

Addition der Diselenide 2 an Styrol: 0.1 mmol 2 werden in 4 mL wasserfreiem
Diethylether unter Argon bei —78 °C vorgelegt und mit 0.11 mmol Brom (0.11 mL
einer 1 M Losung in CCl,) versetzt. Nach 10 min werden 72 mg (0.28 mmol) Silber-
triflat in 0.1 mL Methanol zugegeben, und es wird 20 min bei — 78 °C geriihrt. Die
Reaktionslosung wird auf —100°C gekahlt und mit 0.046 mL (0.4 mmol) Styrol
versetzt. Nach 2 h Rithren gibt man 0.04 mL (0.3 mmol) sym.-Collidin zu, erwirmt
auf 20 °C und wischt mit 5 mL 7proz. widBriger Citronensiure-LSsung. Die organi-
sche Phase wird mit MgSO, getrocknet; nach Entfernung des Lésungsmittels im
Vakuum wird das Additionsprodukt 3 an Kieselgel siulenchromatographisch gerei-
nigt (Pentan: tert-Butylmethylether 3:1). — Ausgewihlte spektroskopische Daten
fir 3f: *"H-NMR (300 MHz, CDCl,): é = 0.98 (t, J =7.4 Hz, 3H), 1.79 (quin,
J=7.4Hz, 2H), 2.41 (s, 1H), 3.10-3.30 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 4.36 (dd, J = 8.5,
5Hz, 1H), 5.04 (m, 1H), 7.13-7.51 (m, 9H); *C-NMR (75 MHz. CDCl,):
46 =104, 31.2, 36.2, 57.0, 74.7, 83.0, 126.4, 126.7, 127.6, 128.0, 128.2, 128.6, 129.7,
133.7, 140.8, 146.0; korrekte Elementaranalyse fur C, H,,0,Se.
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