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Organoselenchemie in der stereoselektiven Synthese

Thomas Wirth*

Professor Bernd Giese zum 60. Geburtstag gewidmet

Reaktionen mit Selenreagentien ha-
ben in den vergangenen Jahren einen
enormen Aufschwung erlebt, und die
Chemie mit Selenverbindungen hat
sich zu einem iiberaus niitzlichen
Werkzeug fiir Synthesechemiker ent-
wickelt. Die Reaktivitdten selenhalti-
ger Verbindungen, die sich von denen
schwefelhaltiger unterscheiden, haben

thoden in der Organischen Chemie
gefiihrt.  Verschiedene funktionelle
Gruppen konnen selektiv und unter
sehr milden Bedingungen in komplexe
Molekiile eingefiihrt werden. In die-
sem Aufsatz werden die Prinzipien der
Organoselenchemie im Hinblick auf
die stereoselektive Synthese beleuch-
tet. Durch die einzigartigen Eigen-
schaften des Selens lassen sich neue

und hoch selektive Transformationen
entwickeln, die fiir die Synthese viel-
seitiger chiraler Synthesebausteine
und zur Naturstoffsynthese genutzt
werden konnen.

Stichworter: Organoselenchemie
Selen - Stereoselektive Synthesen -
Synthesemethoden

Gu interessanten neuen Syntheseme-

J

1. Einleitung

Die Entdeckung der Selenoxid-Eliminierung in den frithen
siebziger Jahren wird als Durchbruch der Organischen
Chemie mit Selenverbindungen angesehen.['l Seitdem wurden
verschiedene Organoselenreagentien entwickelt, von denen
heute einige bereits kauflich sind. Zwei kiirzlich erschienene
Biicher behandeln das breite Spektrum der Organoselenche-
mie von praktischen Gesichtspunkten hin zu préiparativen
Anwendungen,? iltere Biicher oder Buchkapitell®! sowie
Ubersichtsartikel!! beschreiben jeweils einige Teilaspekte.
Immer noch werden neue effiziente stereoselektive Trans-
formationen in der Organischen Chemie benétigt, und auf-
grund einiger Eigenschaften selenhaltiger Verbindungen sind
diese besonders geeignet fiir derartige Reaktionen. In diesem
Aufsatz werden nucleophile und elektrophile Reagentien
zur Einfitlhrung von Selen in organische Verbindungen
vorgestellt sowie stereoselektive Reaktionen selenhaltiger
Verbindungen zur Herstellung wertvoller Synthesebausteine
diskutiert.

2. Nucleophile Reagentien

Nucleophile Selenreagentien konnen leicht aus einer Reihe
von Vorstufen gebildet werden. Durch Reduktion von
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elementarem Selen oder von Diseleniden oder durch Inser-
tion von Selen in Organometallverbindungen lassen sich
verschiedene Selen-Nucleophile herstellen.’! Selenolate sind
hoch reaktive, weiche Nucleophile, die mit einer Vielzahl
organischer Verbindungen zur Reaktion gebracht werden
konnen. Thre Chemie begann mit der nucleophilen Ringoff-
nung von Epoxiden 1, die anti-stereospezifisch verlduft
(Schema 1).[ Die dabei gebildeten B-Hydroxyselenide 2
konnen fiir diverse Folgereaktionen genutzt werden. So erhilt

OH

RL Q .R® RSe~M* RL, .R3
g2 N R* - 2™ N R*
SeR
1 2
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Schema 1. Ringoffnung von Epoxiden mit Selenolaten und nachfolgende
Reaktionen.

man nach trans-Eliminierung der Verbindungen 2 Alkene des
Typs 3.7 Die gesamte Reaktionssequenz ist eine Desoxyge-
nierung von Epoxiden zu Alkenen unter Erhaltung der
Konfiguration.®! Die syn-Eliminierung der entsprechenden
Selenoxide liefert mit hohen Selektivititen Allylalkohole 4.
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Diese Reaktionssequenz wurde in verschiedenen Naturstoff-
synthesen eingesetzt.’! Die Behandlung von B-Hydroxyse-
leniden 2 mit Sduren fiihrt zu einer Aktivierung der Hydro-
xygruppe und zur Bildung von Seleniranium-Ionen'”! 5, die
inter- oder intramolekular geoffnet werden konnen und
weitere funktionalisierte Verbindungen liefern.

Normalerweise werden Seleniraniumverbindungen durch
Reaktion von Alkenen mit Selen-Elektrophilen gebildet
(siehe Abschnitt 3). Eine stereoselektive Synthese substituier-
ter cyclischer Ether wie des Tetrahydrofuran-Derivats 6 ist
unter Nutzung einer solchen Synthesesequenz moglich (Sche-
ma 2).01]

OH OH OH Phse,

Il Hclo, | PhSe i b\
PhSe, A4 W )
2 — R —_—
Y\/\R ] Rl O RZ
R! R
6

Schema 2. Synthese von Tetrahydrofuran-Derivaten iiber Seleniranium-
Intermediate.

Die Chemie nucleophiler Selenreagentien im Hinblick auf
die asymmetrische Synthese begann mit der Cinchonaalka-
loid-katalysierten Addition von Selenolen an a.3-ungesittigte
Carbonylverbindungen (Schema 3).1"2l Die Produkte des Typs

7 wurden mit bis zu 43 % ee erhalten.
o
ArSe’ f

(0]
ArSeH + ﬁ‘j
7

Schema 3. Erste asymmetrische Synthese mit Selenreagentien.

1 Mol-%
(-)-Cinchonidin

Toluol, RT

Die nucleophile Ringtffnung von Epoxiden war die erste
Reaktion, bei der chirale selenhaltige Reagentien eingesetzt
wurden. Binaphthylselenolate wie 8a konnen mit meso-
Epoxiden die Produkte 9 mit bis zu 50 % de liefern.'] Neue
Entwicklungen zeigten sich mit dem Ferrocenyl-Selenolat 8b,
das Cyclohexenoxid mit bis zu 69 % de 6ffnet (Schema 4).14
Chirale Selenolate wie 8¢ ohne ein axial-chirales Element
sind viel weniger selektiv; das Produkt 9 wird nur mit 11 % de
gebildet.['’] Interessanterweise scheinen sowohl das Gegenion

T. Wirth
OO SeAlHs™ Li* e
— Njat e 3 U
SeB(OEt);~ Na %NMQZ d,\lmez
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SeB(OEt);~Na*
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o]
<f> ArSe, OH
e — O
9

Schema 4. Stereoselektive Ringoffnung von Cyclohexenoxid.

der Selenolate als auch die Reaktionsbedingungen einen
entscheidenden Einfluss auf die Ausbeuten und Selektivitidten
der Epoxidringoffnungen zu haben. Der Ursprung dieses
Einflusses ist jedoch noch nicht vollstandig geklart.

Selenolate konnen auch an aktivierte Carbonylverbindun-
gen addiert werden. Werden chirale Ketone wie Campher
eingesetzt, so konnen nach der Lewis-Sdure-katalysierten
Selenoacetal-Bildung und der nachfolgenden Reduktion der
Selenonium-Ionen enantiomerenreine Selenide des Typs 10
erhalten werden (Schema 5).0']

Me Me Me Me
1. PhSeH, BFzH,0
2. Et3SiH
SePh
Me CH,Cly Me
o (60 %)
10

Schema 5. Selenolat-Additionen an Carbonylgruppen.

Andere niitzliche Reaktionen mit Selen-Nucleophilen wie
Substitutionsreaktionen mit Aryl- oder Alkylhalogeniden,
Michael-Reaktionen oder Ester- bzw. Lactonspaltungen wer-
den hier nicht behandelt, da diese Reaktionen nicht in der
stereoselektiven Synthese eingesetzt wurden. Polymergebun-
dene Selen-Nucleophile wurden bei den oben erwihnten
Reaktionen noch nicht verwendet.?!
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3. Elektrophile Reagentien

Gebriuchliche Vorstufen zur Synthese verschiedener elek-
trophiler Selenreagentien sind die entsprechenden Diseleni-
de. Leicht konnen sie in die Selenylhalogenide oder in
Selenylverbindungen mit anderen Gegenionen {iberfiihrt
werden. Diese elektrophilen Reagentien konnen mit einer
Vielzahl von Kohlenstoff- oder Heteroatom-Nucleophilen
reagieren und ein breites Spektrum selenylierter Verbindun-
gen bilden. Die a-Selenylierung von Carbonylverbindungen
fiithrt zu den Produkten 11. Obwohl hierbei ein stereogenes
Zentrum erzeugt wird, wurden noch keine asymmetrischen
Varianten dieser Reaktion durchgefiihrt — vermutlich, weil
sich an diese Addition normalerweise eine Selenoxid-Elimi-
nierung anschlieBt und so die Synthese von préparativ
wichtigen, achiralen o.3-ungesittigten Carbonylverbindun-
gen 12 ermoglicht wird.# Konformativ flexible Ketone
liefern ausschlieBlich (E)-konfigurierte Enone 12. Die in
Schema 6 gezeigte Sequenz wurde von verschiedenen For-
schungsgruppen unabhingig voneinander in den frithen

Selenoxid-
Base,

@)
RSeHal 12
% s = z)v; — o

1 Seleno-
Pummerer- o
Reaktion 13

Schema 6. a-Selenylierungen von Ketonen und nachfolgende Reaktionen.

siebziger Jahren entwickelt.l'”l Die Einfiihrung einer a.S-
Doppelbindung in Carbonylverbindungen mit Hilfe der
Organoselenchemie ist sehr wichtig und wird vielfach in
Totalsynthesen eingesetzt.*d 18] Der Selenylierung in a-Posi-
tion von Carbonylverbindungen kann auch eine Seleno-
Pummerer-Reaktion zu 1.2-Bisketonen 13 folgen.[! Silyl-
enolether konnen ebenfalls in hohen Ausbeuten a-selenyliert
werden.?! Die Produkte vom Typ 11 wurden kiirzlich in
diastereoselektiven Reduktionen eingesetzt.?!

Die Reaktionen von Selen-Elektrophilen mit Heteroatom-
Nucleophilen sind préparativ weniger wichtig, doch wurde
eine solche Reaktion zur Synthese der ersten chiralen
elektrophilen Organoselenverbindungen eingesetzt. Phenyl-
selenylbromid reagiert mit chiralen Aminen zu Selenamiden
wie 14. Diese Reagentien wurden dann in stereoselektiven a-
Selenylierungen von Cyclohexanonen eingesetzt. Nach der
Selenoxid-Eliminierung konnten die Cyclohexenone 15 mit
bis zu 26% ee erhalten werden (Schema 7). Ahnliche
Reagentien wie 16 scheinen effizienter zu sein. Die a-
Selenylierung von 2-Phenylpropanal fiihrt zu 17 mit bis zu
60% ee.l?!

Selen-Elektrophile sind hoch reaktiv und konnen mit
Doppelbindungen reagieren. Nach Addition eines Nucleo-
phils werden die entsprechenden Additionsprodukte erhal-
ten.?!! Die beiden Schritte der Additionsreaktion sind die
Bildung der Seleniranium-Intermediate 18 und danach der
nucleophile Angriff; schlieBlich entstehen die Reaktionspro-
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H -HCl  THF, 77 °C THF RT
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CHO
N/SePh Ph)\Me CHO
9<SePh
“co,Me CHaCl, HMPA ~ Ph™ "Me
2 —30°C
16 (65 %) 17

Schema 7. Stereoselektive a-Selenylierungen von Ketonen. (HMPA =
Hexamethylphosphorsiuretriamid.)

dukte 19 (Schema 8). Diese Reaktionen verlaufen mit anti-
Stereoselektivitidt, wobei das Nucleophil gewohnlicherweise
am hoher substituierten Kohlenstoffatom angreift (Markow-
nikow-Regioselektivitit). Einige mechanistische Untersu-
chungen wurden frither bereits durchgefiihrt.?’! Reaktionen
mit sperrigen Alkenen fiihrten schon zur Isolierung und
Strukturaufkldrung von Seleniranium-Verbindungen.?! Die
Produkte 19 dieser Selenylierungen sind sehr niitzlich, da ein
breites Spektrum von Alkenen und Nucleophilen eingesetzt
werden kann und viele verschiedene Folgetransformationen
mdglich sind.?”

g X= Nu RSe
I"I‘_\\“.. . e . ."’I/ AN
ReX ¢ AN A oo AN

18 19
Schema 8. Elektrophile Selenylierung von Alkenen.

Man hat bereits frith erkannt, dass abgesehen von anti-
Stereoselektivitdt und Markownikow-Regioselektivitdt auch
der elektrophile Angriff an den beiden Seiten des w-Doppel-
bindungssystems moglich ist. Die Seitenselektivitét ist vom
Alken abhingig: Normalerweise greift das Selen-Elektrophil
von der sterisch weniger gehinderten Seite an.”®! Es kénnen
sogar stereoselektive Reaktionen mit solchen Alkenen durch-
gefilhrt werden, deren beide Seiten der Doppelbindung
gleichermaflen gut zuginglich sind. Von besonderem Inte-
resse sind daher chirale elektrophile Selenreagentien, die in
jingerer Zeit entwickelt und in der stereoselektiven Synthese
eingesetzt wurden. Eine Gemeinsamkeit dieser Reagentien
ist ein Heteroatom, das an das positiv geladene Selenatom
koordiniert. Diese intramolekulare Wechselwirkung zwischen
dem Heteroatom und dem Selen wurde auf verschiedene
Arten nachgewiesen. Mehrere Rontgenstrukturanalysen ent-
sprechend substituierter Verbindungen,?”) NMR-spektrosko-
pische Daten dieser Reagentien® sowie Ab-initio-Rech-
nungenl 31 belegen die Wechselwirkung eines Elektronen-
paares des Heteroatoms mit dem o*-Orbital des Selenatoms.
Dadurch wird zudem eine konformative Fixierung dieser
Molekiile erreicht, wie Struktur 20 erkennen ldsst (Abbil-
dung 1). Diese Wechselwirkung kann ebenfalls im LUMO
(X=O0H) festgestellt werden.’?) Die LUMOs der Selen-
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20 HOMO LUMO

Abbildung 1. HOMO und LUMO der Selen-Elektrophile vom Typ 20
(X=OH).

Elektrophile sind energetisch auf einem relativ niedrigen
Niveau, und die Wechselwirkung mit den HOMOs der
Alkene stellt die entscheidende Wechselwirkung bei den
elektrophilen Additionen dar.

Werden nun Chiralitdtselemente in Verbindungen wie 20
eingefiihrt, so entstehen chirale Selen-Elektrophile. Diese
werden normalerweise ausgehend von den entsprechenden
Diseleniden synthetisiert. In Schema 9 sind die chiralen
Selen-Elektrophile 21-29 gezeigt, die bereits in stereoselek-
tiven Additionsreaktionen eingesetzt wurden.[33-4]

In diesen Reagentien liegen verschiedene chirale Motive
vor. Die Synthese dieser Reagentien fiihrt, abhéngig von ihrer
Komplexitidt, manchmal iiber viele Stufen. Alle in Schema 9
gezeigten Reagentien wurden bereits in der stereoselektiven
Oxyselenylierung von Alkenen eingesetzt. Wie in Schema 8
gezeigt, verlaufen diese Reaktionen normalerweise iiber
Seleniranium-Zwischenstufen des Typs 18 zu anti-Additions-
produkten mit den Einheiten ArSe und Nu. Die Bildung der
Seleniranium-Ionen ist reversibel, bei tiefen Temperaturen ist
die Reaktion jedoch kinetisch kontrolliert. Der mechanis-
tische Verlauf der Oxyselenylierung mit den chiralen Rea-
gentien 22 und 25 wurde detailliert untersucht.L4U Die
Anwesenheit der chiralen Finheit in diesen Reagentien
bedingt die Differenzierung zwischen den beiden Seiten
unsymmetrisch substituierter Alkene. Der Angriff der Al-
ken-Doppelbindung entweder von der Re- oder von der Si-
Seite ist sowohl aus sterischen als auch aus elektronischen
Griinden verschieden, und die resultierenden Seleniranium-

7Oy
20 e g
= TN
Se*X- N
SetXx-

21 22 23
Tomoda (1994)[3%

OEt
C
Me* "OEt

Tomoda (1988)[%] Déziel (1993)134

Me Me
Et Me H
Se*X™ Se*X™ NJ\O
H
25 26 27

Wirth (1995)[37] Back (1996)[38]

Schema 9. Chirale Selen-Elektrophile.
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~o0 Me
Se*Xx~ OH
Se*X~

Déziel (1997)B9

Ionen 18a* und 18b* sind Diastereomere (Schema 10).
Andererseits fithren symmetrische (Z)-Alkene zu identischen
Seleniranium-Ionen, und die Stereoselektivitiat wird durch
den nucleophilen Angriff im zweiten Schritt bestimmt.3 3%

Ar
RL R . RL SRS, R R
S, + ArSet —= L KR
R R2 R R? R”\Y “R2
Se
Ar*
18a* 18b*

Schema 10. Bildung diastereoselektiver Seleniranium-Ionen.

Die mit den Reagentien 22 und 25 erzielten Stereoselek-
tivititen konnen mit den relativen Stabilititen der Uber-
gangszustdnde des Angriffs der Nucleophile an die Selenira-
nium-Intermediate des Typs 18 erklidrt werden. Die Reak-
tionswege wurden mit Ab-initio-Rechnungen untersucht. Die
dabei involvierten kationischen Spezies werden durch Lo-
sungsmittelmolekiile stabilisiert, wenngleich die Wechselwir-
kung zwischen Losungsmittel und Selen relativ schwach und
reversibel ist.*] Zudem haben Alkene mit aromatischen
Substituenten die Moglichkeit einer st,;t-Wechselwirkung mit
der aromatischen Einheit der Reagentien, was zu stabileren
Seleniranium-Ionen als mit aliphatischen Alkenen fiihrt. Eine
unabhiéngige Synthese der diastereomeren Seleniranium-
Ionen erlaubte zudem eine detaillierte Untersuchung der
Stabilititen dieser Intermediate.’!! Die Rolle des Gegenions
bei den asymmetrischen Selenylierungen ist bisher noch
wenig untersucht und verstanden, in den oben erwéhnten
Rechnungen wurde die Natur des Gegenions nicht bertick-
sichtigt. Das Gegenion hat jedoch erwiesenermafien einen
Einfluss auf den stereochemischen Verlauf der Reaktion. In
Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Methoxyselenylierung von
(E)-1-Phenylpropen 30 mit verschiedenen Selen-Elektrophi-
len zusammengefasst. Dabei werden die Additionsprodukte
31 gebildet, die absolute Konfiguration der Eliminierungs-
produkte 32 ist ebenfalls angegeben. Die Additionen ver-

schiedener Selen-Elektrophile

Ph an Styrol wurden an anderer
Stelle schon verglichen, dabei

Me wurden vergleichbare Ergeb-

@/LNMeZ nisse erhalten.?*!

Fe ~Se™X Die beobachteten Trends
konnen jedoch leider nicht
verallgemeinert werden. Bei

24

der Anwendung anderer Re-
aktionsbedingungen oder
beim FEinsatz anderer Alkene

Uemura (1994)[3¢!

_./> konnen veridnderte Stereose-

lektivitdten, manchmal sogar
umgekehrte Seitenselektivitd-
ten beobachtet werden. Weni-
ger nucleophile Gegenionen
fithren zu stirker elektrophi-

29 len Selenreagentien, und di-
Wirth (1998)1*7 verse Experimente zeigen,
dass diese stdrker elektrophi-

OMe
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Tabelle 1. Stereoselektive Methoxyselenierung von (E)-1-Phenylpropen.
OMe OMe

ArtSe*X- H,0,
Ph N PhT e
MeOH SeArt
30 31 32
Ar*SetX- X- Bedingungen de 31[%] Ausb. an Konfig. Lit.
Solvens T[°C] 31[%] 32
210 Br- MeOH 25 24 49 (el [33d]
210 Br- MeOH 25 79 87 R [33d.f]
22 TfO- Et,0 -178 86 82 S [34a]
23 Br- CH)Cl, -78 52 85 R [35d]
23 PF,~ CH,ClL, -78 95 58 R [35d]
24 TfO- CH,Cl, -78 96 99 S [36d]
25 TfO- Et,0 —100 80 45 S [37¢]
28 TfO- Et,0 -178 98 81 S [39]
29 TfO- Et,0 —100 85 51 S [40]

[a] R=H. [b] R=1-(2,4-Dinitrophenyl)-pyrrolidin-2-ylcarboxamid. [c] Die
Konfiguration wurde nicht bestimmt.

len Reagentien bei den Additionsreaktionen zu hoheren
Stereoselektivititen fiihren.[ 4]

Eine Vielzahl unterschiedlicher Nucleophile wurde bereits
in den Selenylierungsreaktionen untersucht. Es zeigte sich,
dass sogar funktionalisierte Nucleophile in diesen Reaktionen
verwendet werden konnen, die zudem eine anschlieBende
radikalische Cyclisierungsreaktion erlauben. FEine solche
Reaktionssequenz wurde, wie in Schema 11 gezeigt, zur

AIBN
(Ar*SeOTf) Ar*Se\f Ph3SnH
J/ Etzo J/ TquoI

OR o_ .OH
—  1.0s0, y
2. Hsl0g -, Furofuran-
A0 H,0, THE A0 —  Lignane
34 35

Schema 11. Totalsynthese von Furofuran-Lignanen mittels einer Sequenz
aus Selenylierung und anschlieBender radikalischer Cyclisierung. (AIBN =
2,2'-Azobisisobutyronitril; Tf = CF;S0,.)

Synthese von Furofuran-Lignanen eingesetzt. Die stereose-
lektive Selenylierung mit dem Selen-Elektrophil 25 unter der
Verwendung eines Allenylalkohols als Nucleophil liefert
Additionsprodukte des Typs 33 in guten Ausbeuten und
Diastereoselektivitdten. Nach der radikalischen Cyclisierung
wird die Vinylseitenkette des Tetrahydrofuran-Derivats 34
oxidiert. So werden Furofurane des Typs 35 schnell zuging-
lich, die niitzliche Vorstufen fiir die Synthese unterschiedli-
cher Lignane darstellen.[*]

Andere externe Nucleophile wie Carbamate oder Azide
(Nu~ in Schema 8) koénnen ebenfalls in diesen Additions-
reaktionen verwendet werden. Obwohl auch diese Reaktio-
nen anti-Additionen darstellen und manchmal mit hoher
Regioselektivitit verlaufen, wurden sie bisher noch nicht mit
chiralen Selen-Elektrophilen untersucht.

Interne Nucleophile fithren zu Selenocyclisierungen, die
schon seit langer Zeit in unterschiedlichen Synthesen ein-

Angew. Chem. 2000, 112, 3890-3900

gesetzt werden.*! In Abhingigkeit von der Kettenlidnge und
vom Substitutionsmuster der Alkene 36 konnen die Addi-
tionsreaktionen entweder iiber einen endo- oder iiber einen
exo-Angriff zu den Cyclisierungsprodukten 37 bzw. 38 ver-
laufen. Wie in Schema 12 zu sehen ist, verlaufen die Cyclisie-
rungsreaktionen auch anti-stereospezifisch. Rechnungen zu
diesen Reaktionen wurden ebenfalls kiirzlich durchgefiihrt.]
Dieser Reaktionstyp wurde bereits vielfach zur Synthese
unterschiedlicher cyclischer Verbindungen eingesetzt. Mit
Hilfe chiraler elektrophiler Selenreagentien sind auch stereo-
selektive Ringschlussreaktionen moglich.

SeAr
Ar endo Nu
+ Se
" - ArSe By + . 37
) —H* '
HNu “Nu oo™ Arse
36 . Nu
38

Schema 12. Selenocyclisierungen.

Die Seleniranium-Intermediate konnen, wie in Schema 2
gezeigt, entweder ausgehend von den entsprechenden (-
Hydroxyseleniden oder aus den korrespondierenden substi-
tuierten Alkenen erzeugt werden. In Abhingigkeit von Alken
und Selen-Elektrophil lassen sich hohe Selektivitdten bei den
Cyclisierungen erreichen. Die Grofie des elektrophilen Rea-
gens hat einen starken Einfluss auf das Diastereomerenver-
hiltnis von 39 zu 40, das von 4:14! bis zu >49:1 variiert
(Schema 13).147]

Me
Mes = ArSex Me_,’/ SeAr Me_,’/ \Q_SeAr
m _arser . ’O‘
OH CeMya -78°C Me™ g~ "CgHiz  Me™ g~ “CeHis
39 40

SeCl, CHsCN 4:1 (90 %)

iPr
iPrQSeBr, CH,Cl,
iPr

Schema 13. Stereoselektive Cyclisierungen mit achiralen Selen-Elektro-
philen.

>49:1  (85%)

Fast alle in Schema 9 gezeigten chiralen Selen-Elektrophile
wurden bereits in stereoselektiven Cyclisierungsreaktionen
eingesetzt. Sauerstoff-, Stickstoff- sowie Kohlenstoff-Nucleo-
phile wurden in derartigen intramolekularen Cyclisierungen
zum Aufbau unterschiedlicher Ringsysteme verwendet. Auch
hier werden wieder in Abhéngigkeit von Alken und Elek-
trophil unterschiedliche Selektivitdten beobachtet. Erste An-
wendungen stereoselektiver Selenocyclisierungsreaktionen in
Naturstoffsynthesen wurden ebenfalls bereits beschrieben.
Einige ausgewihlte Beispiele sind in Schema 14 gezeigt. Die
ungesittigte Carbonsdure 41 wurde in stereoselektiven Se-
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23
PPN X = PFg o : 629 de Jsepi RochcozR ZnBr, COR
Ph COzH W ph (87 %) MesSi CH,Cly Prllzi%'i“ ’ COzR
_100° x -30°C
" 100 °C , 2SeAr 49 50 o 51
24 | !
X = PFg o
o Ar*se\--"‘Q G RO
CH,Cl; -0~ ~ZnBr, -0~ -ZnBr, -0~ -ZnBr,
43 RT 44 &) =L =0 =L =0
‘OR - OR - OR
MeO X=2?Z)Tf MeO MesSi Seph + : SePh +SePh
oo | NHBoc — " v NBoe s o SiMes SiMes
-100 °C 52
45 46 SeAr* Schema 15. Synthese von Cyclopropanen aus Vinylseleniden.
MeO 28x=0Tf  MeO . . L . o
—_— liche Reaktionen fiir die Synthesechemie.’3 Erst kiirzlich
MeO 7 cHCh, DAEOH MGOD//QM"SGAT* wurden diese Reaktionen auch in der stereoselektiven Syn-
Ph e Meo+ P >H0Tf these eingesetzt. Der Einsatz optisch aktiver Organoselen-
47 MeO verbindungen mit einem Chiralitdtszentrum am Selenatom ist
98 % de die Voraussetzung fiir die stereoselektive Synthese. Da die
Meom"’“SeAr* (70%) Aktivierungsenergien fiir Umlagerungen mit Organoselen-
Ph verbindungen viel geringer sind als bei analogen schwefel-
48 haltigen Verbindungen, sind sie préddestiniert fiir einen Ein-

Schema 14. Stereoselektive Cyclisierungen mit chiralen Selen-Elektrophi-
len. (Boc = fert-Butoxycarbonyl.)

lenolactonisierungen zu 42 eingesetzt, wobei sich die Selen-
Elektrophile 237! und 2859 als besonders effizient erwiesen
haben. Substituierte Tetrahydrofuran-Derivate wie 44 konnen
aus den entsprechenden ungesittigten Alkoholen 43 syn-
thetisiert werden, bei aliphatischen Alkenen fiithren nur
wenige Selen-Elektrophile, beispielsweise 24, zu hohen Se-
lektivititen.*®! Es zeigte sich, dass die intramolekulare
Amidoselenylierung eine geeignete Reaktion zur Synthese
von 46 darstellt, einer Vorstufe bei der Synthese des
Tetrahydroisochinolinalkaloids Salsolidin.[*”! Auch Carbocyc-
len konnen auf diese Weise aufgebaut werden, wie mit der
Cyclisierung von 47 gezeigt wurde. Methanol als externes
Nucleophil konkurriert zwar mit der Cyclisierung, eine an-
schlieBende Behandlung mit Trifluormethansulfonsidure ge-
stattet jedoch die Synthese von 48 mit sehr hohen Selektivi-
téiten.[

Auch die durch Lewis-Sduren induzierte [2+1]-Cycloaddi-
tion von 1-Seleno-2-silylethen 49 an Dicarboxylate 50 (R =
Bu) verlduft moglicherweise iiber Seleniranium-Intermedia-
te 52. Nach einer Selen-unterstiitzten 1,2-Silicium-Umlage-
rung wird ein stabilisiertes Seleniranium-Intermediat gebil-
det, das anschlieBend unter Bildung des Cyclopropan-De-
rivates 51 geoffnet wird.P) Durch den Einsatz chiraler
Dicarboxylate 50 (R =(—)-Menthyl) konnen, wie in Sche-
ma 15 gezeigt, Cyclopropane 51 mit bis zu 86% de syn-
thetisiert werden.?

4. Umlagerungen

Selenoxid-Eliminierungen sowie [2,3]-sigmatrope Umlage-
rungen verschiedener selenhaltiger Verbindungen sind niitz-
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satz in der stereoselektiven Synthese. Die Selenoxid-Elimi-
nierung hat die Organoselenchemie nicht nur in das Blickfeld
der Organiker gebracht, sondern auch durch die extrem
milden Reaktionsbedingungen dieser Umlagerung zu einer
Anwendung in einer Vielzahl von Synthesen gefiihrt.

Chirale Selenoxide 53 konnen entweder durch enantiose-
lektive Oxidation® der entsprechenden Selenide (R#R’)
oder durch diastereoselektive Oxidation™! von Seleniden mit
einem chiralen Substituenten (R oder R'’: chiral) erhalten
werden (Schema 16). Es wurde gezeigt, dass die Bildung
achiraler Hydrate 54 fiir die rasche Racemisierung von
Selenoxiden in Gegenwart von Sduren bzw. Wasser verant-
wortlich ist. Sperrige Substituenten konnen eine Racemi-
sierung verhindern,’”! aber in Gegenwart eines f-Wasser-
stoffatoms fiihrt eine anschlieBende Selenoxid-Eliminierung
zu stabileren Produkten.

fo) -
Oxidation Il % Racemisierung HO\ /OH
R/Se\R' R/SE\R. B — R/Se\R.
53 54

Schema 16. Synthese von Selenoxiden sowie deren Racemisierung tiber
achirale Hydrate.

Die asymmetrische Version der Selenoxid-Eliminierung
nach einer diastereoselektiven Oxidation wurde zuerst bei der
Synthese chiraler Allene eingesetzt (Schema 17). Ferrocenyl-
substituierte Vinylselenide des Typs 55 wurden in der Oxida-
tions-Eliminierungs-Sequenz eingesetzt und die chiralen
Allene 56 mit bis zu 89 % ee erhalten.8 Die enantioselektive
Oxidation von Seleniden 57 ist mit dem Davis-Reagens 58
moglich, die Cyclohexylidenketone 59 konnen mit bis zu
83% ee erhalten werden.P

Die [2,3]-sigmatrope Umlagerung iiber allylsubstituierte
Selenoxide verléduft tiber einen Sauerstofftransfer vom Selen-
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Me  Me OH

Organoselenchemie
I )Mi/\/Mi/\ mere )\/\)\/
@SLNMEZCO £ mCPBA R., CO,Et Me™ N geArt Me™ 7
F e t — S
@ = ’ CH,Cl,, —20°c  H H 62 63
2 423'0/ 62a: CH,Cly, —66 °C (48 %)
R (43 %) 62b: MeOH, 0 °C (60 %)
55 56 62c: Et;0,-90 °C (81 %)
al Me
) P @LNMeZ N N
cl Ar*: =2 (r
NSO,Ph > €
SeMe ot s < oyl
Rmo Davis-Reagens 58 RX — OMe
- R
9 CHCI5, 20 °C J 62a 62b 62c
57 (96 %) 59 Schema 19. Synthese von Linalool 63 durch [2,3]-sigmatrope Umlagerung.

Schema 17. Stereoselektive Selenoxid-Eliminierungen. (mCPBA = meta-
Chlorperbenzoesaure.)

zum Kohlenstoffatom, und nach der Hydrolyse der Allylse-
lenate werden die entsprechenden Allylalkohole erhalten. Es
wurde bereits gezeigt, dass diese Umlagerungsreaktionen
bevorzugt iiber endo-Ubergangszustinde verlaufen.! Die
Umlagerung allylsubstituierter Selenoxide verlduft viel
schneller als die der entsprechenden Sulfoxide, hier liegen
bereits detaillierte kinetische und thermodynamische Studien
vor.["I Die stereoselektive Variante dieser Umlagerungsreak-
tionen kann entweder wieder durch enantioselektive Oxida-
tion achiraler Allylselenide oder durch diastereoselektive
Oxidation von Allylseleniden mit einem chiralen Substituen-
ten durchgefiihrt werden. Verschiedene stereoselektive Syn-
thesen von Allylalkoholen wurden vor kurzem beschrieben.
Der Allylalkohol 61 ist nach Oxidation der Arylallylselenide
60 mit dem Davis-Reagens 58 und nachfolgender Umlage-
rung in nur méBigen Stereoselektivititen (bis zu 60% ee)
zuginglich.’¥ Der Einsatz des Sharpless-Reagens (Ti(OiPr),/
(+)-Diisopropyltartrat/tert-Butylhydroperoxid) fiihrt jedoch
zum Allylalkohol 61 mit bis zu 92 % ee (Schema 18).161

Oxidation,
[2,3]-sigmatrope
Umlagerung Ph %
Ph s ~_SeAr —— Y\
OH
60 61

Schema 18. Stereoselektive [2,3]-sigmatrope Umlagerungen von Allylse-
leniden.

Es gibt auch diverse Beispiele fiir die diastereoselektive
Oxidation chiraler Allylselenide. Als eine der Testreaktionen
fur verschiedene chirale Verbindungen wird die Synthese von
(8)-Linalool 63 aus Vorstufen des Typs 62 herangezogen. In
Abhingigkeit von der chiralen Einheit konnen, wie in
Schema 19 gezeigt, gute Stereoselektivitidten erzielt werden
(62a: 67 % ee, 62b: 83 % ee, 62¢: 61 % ee).[>> 3. ¢2]

Prinzipiell kann die oben erwihnte [2,3]-sigmatrope Um-
lagerung iiber Allylselenoxide auch mit Selenimiden als
stickstoffanaloge Intermediate durchgefiihrt werden.[%*! Chi-
rale Allylamine sind auf diese Weise zugénglich. Chloramin T
(TsNCINa) oder N-(p-Tolylsulfonyl)imino(phenyl)iodinan
(TsN=IPh) konnen als Reagens zur Imidierung von chiralen
Allylseleniden®*%! oder, mit Hilfe chiraler Liganden wie des
Bisoxazolins 65, auch zur Imidierung von achiralen Allylse-
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(Ts = para-Toluolsulfonyl.)

leniden eingesetzt werden.[> Das schnelle Selenimid-Selen-
oxid-Gleichgewicht muss durch streng wasserfreie Reaktions-
bedingungen unterdriickt werden. Obwohl die Stereoselek-
tivitdten noch gering sind, erdffnen diese Reaktionen einen
viel versprechenden Zugang zu chiralen Allylaminen wie 64
(Schema 20).

Imidierung,

[2,3] sigmatrope
Umlagerung Ph_x
Ph ~_SeAr ——— \|/\
NHTs
60 64
Ar = OH , tBUOCI, dann TsNHLi 64: 90 % ee

o X o

Ar = 2-Naphthyl, CuOTf, TsN=IPh, | [ 64: 30 % ee

priny «,N N\g ’
Ph g5 Ph

Schema 20. Stereoselektive [2,3]-sigmatrope Umlagerungen zu chiralen
Allylamiden 64.

Obwohl Selenoniumylide schon lange bekannt sind, wurde
erst kiirzlich gezeigt, dass auch chirale Vertreter dieser
Verbindungsklasse synthetisiert werden konnen. Diese stellen
ebenfalls niitzliche Vorstufen fiir [2,3]-sigmatrope Umlage-
rungen dar. Die Reaktion von Allylchlorselenuranen 66 mit
(Phenylsulfonyl)acetonitril liefert die entsprechenden Selen-
oniumylide 67, und nach der [2,3]-sigmatropen Umlagerung
erhdlt man die Homoallylselenide 68 in hohen Stereoselek-
tivitdten (Schema 21).004

PhSO,CH,CN, EtsN

<0 CH,Cly, —20 °C OH_Ph
o /Se\/\/\Ph (78 %) Se P
NC SO,Ph
66 68
OH

se’
PhSO, \K N"pp
CN
67

Schema 21. Stereoselektive [2,3]-sigmatrope Umlagerungen iiber Sele-
noniumylide.
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5. Katalytische Reaktionen

Selenhaltige Reagentien konnen auch als Katalysatoren
oder als Liganden in verschiedenen stereoselektiven Reak-
tionen eingesetzt werden. So ist es moglich, Selenylierungs-
Deselenylierungs-Sequenzen mit nur katalytischen Mengen
an Selenverbindungen durchzufithren. Diese Reaktionsse-
quenz liefert ausgehend von Alkenen die entsprechenden
doppelbindungsverschobenen Allylether oder Allylalkohole
(Schema 22). Sie kann elektrochemisch realisiert werden,®!
die stereoselektive Version basiert jedoch auf der Erzeugung

(Ar*Se)2
l M;S,0g
R' R'
ArSe*MSO4~ O MS;0g (.D
R/\/Me R —— R/- Me | R/-\/

R'OH, RT —MHSO,

SeAr* | _Ar*Se*MSO,~
69 70 71

Schema 22. Selenylierung-Eliminierungs-Sequenz mit kataytischen Men-
gen an Diseleniden.

der Selenylsulfate aus den entsprechenden Diseleniden mit
Hilfe von Peroxodisulfatenl® als elektrophile Reagentien fiir
die erste Additionsreaktion an das Alken 69. Das dabei
gebildete Selenid 70 wird dann durch einen Uberschuss an
Peroxodisulfat oxidiert, und die nachfolgende Eliminierung
liefert Allylverbindungen vom Typ 71. Unterschiedliche
chirale Diselenide wurden bei dieser Reaktion eingesetzt,
und eine sorgféltige Optimierung der Reaktionsbedingungen
fiihrte schlieBlich zu Enantioselektivitdten von bis zu 75 %
(R=Ph, R"=Me bei 71).! Die Umsatzgeschwindigkeiten
sind jedoch noch gering, und weitere Untersuchungen sind fiir
verbesserte katalytische Oxyselenylierungs-Eliminierungs-
Sequenzen notig.

Chirale Diferrocenyldiselenide wie 72 sind effiziente Li-
ganden fiir Ubergangsmetall-katalysierte stereoselektive Re-
aktionen wie die asymmetrische Hydrosilylierung oder die
Transferhydrierung verschiedener Ketone. Das Diselenid 72
stellte sich als der wirkungsvollste Ligand fiir die Rhodium(1)-
katalysierte Hydrosilylierung von Acetophenon heraus, das
Produkt 73 wird mit 85 % ee erhalten (Schema 23).[%! Andere
Diferrocenyldiselenide mit anderen chiralen Seitenketten
sowie das analoge Disulfid und Ditellurid liefern das Produkt
mit viel geringeren Enantioselektivitdten. 72 wurde auch in
Rhodium(i)- sowie in Iridium(i)- und in Ruthenium(in-kata-
lysierten stereoselektiven Transferhydrierungen von Ketonen
eingesetzt. Die Stereoselektivititen sind in den meisten
Fillen jedoch gering (maximal 48 % ee).[®]

1. 5Mol-%
)OI\ [{Rh(cod)Cl},] + 72 OH
+ Ph,SiH, —————— 2
Ph” “Me NPT Ph” " Me
73
Me
NMe,
Fe "Se);
72

Schema 23. Enantioselektive Hydrosilylierung mit chiralen Diselenid-
Liganden. (cod = Cycloocta-1,5-dien.)
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Stickstoffhaltige Dise- Et,Zn, oH
: : : Katalysator
lenide wie 75 sind sehr RCH Y P

effiziente Prokatalysato- Tolwol0°C ~ R* B

ren fiir die Addition von Me “
Diethylzink an Aldehyde. HO

Die sekundiren Alkohole Of'\’\o \O
74 werden dabei in bis zu Se)z Ferse™
98% Ausbeute und mit 75 76
bis zu 98% ee erhalten Schema 24. Katalytische  Addition

(Schema 24). Es wurde
gefunden, dass die Selen-
Selen-Bindung der Diselenide schnell unter Bildung der
katalytisch aktiven Zinkselenolate gespalten wird. Eine
positive nichtlineare Abhéngigkeit (asymmetrische Verstér-
kung) zwischen den optischen Reinheiten des Katalysators
und des Produkts wurde beobachtet.”) Andere selenhaltige
Katalysatoren wie 76 (Fc* = Ferrocenyleinheit 62b), die bei
den Produkten 74 zu Enantioselektivitdten von bis zu 94 %
fiihren, wurden ebenfalls untersucht.l’!]

Palladium-katalysierte allylische Substitutionen konnen
auch mit selenhaltigen Katalysatoren durchgefiihrt werden,
allerdings sind die Selektivititen geringer als mit den
iiblicherweise bei diesen Reaktionen verwendeten chiralen
phosphorhaltigen Verbindungen.[”!

von Diethylzink an Aldehyde.

6. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Aufsatz werden die Fortschritte der stereoselek-
tiven Synthese mit selenhaltigen Verbindungen diskutiert.
Die verschiedenen Aspekte von stochiometrischen und
katalytischen Reaktionen mit chiralen Selenreagentien wer-
den zusammengefasst. Obwohl fiir einige Reaktionstypen wie
die elektrophile Addition an Alkene bereits hohe Stereose-
lektivititen erreicht werden konnen, werden in anderen
Reaktionsklassen nur niedrige oder maBige Stereoselektivi-
titen erzielt. In diesen Bereichen ist weitere Optimierungs-
arbeit erforderlich. Verbesserte sowie neue selenhaltige
Reagentien, die weiteren Nutzen aus den gewohnlicherweise
sehr milden Reaktionsbedingungen ziehen konnen, werden
sicherlich in Zukunft entwickelt werden. Dies wird zu ver-
besserten Stereoselektivititen in bekannten Reaktionen, zu
neuen Transformationen mit selenhaltigen Verbindungen
sowie zu neuen Anwendungen der Organoselenchemie fiith-
ren.

Ich mochte mich bei meinen Mitarbeitern Gianfranco
Fragale, Jiirgen Haas, Urs Hirt, Claudio Santi, Martin Spichty
und Lars Uehlin fiir ihre wertvollen Beitrige sehr herzlich
bedanken. Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forde-
rung der wissenschaftlichen Forschung bin ich fiir die grof3zii-
gige finanzielle Unterstiitzung ebenfalls zu Dank verpflichtet.
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