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Elektrophile Selenylierungen von Alkenen k�nnen zur Funk-
tionalisierung nicht aktivierter C-C-Doppelbindungen ein-
gesetzt werden.[1] Stereoselektive Reaktionen mit chiralen
Selenelektrophilen wurden bereits von verschiedenen
Arbeitsgruppen untersucht;[2,3] auch in Ringschlussreaktio-
nen lassen sich diese Reagentien zur stereoselektiven Syn-
these von Heterocyclen verwenden.[4] Diese Reaktionen
finden bei der Konstruktion hoch funktionalisierter hetero-
cyclischer Verbindungen nach wie vor Beachtung – sowohl als
Synthesemethode als auch unter mechanistischen Gesichts-
punkten. Verschiedene Selenelektrophile und eine Vielfalt
unterschiedlicher Reaktionsbedingungen wurden schon
untersucht, und j1ngste Aufs2tze unterstreichen die Anwen-
dungsbreite dieses Verfahrens.[3,5]

Effekte von Gegenionen in Selenylierungen[2c,6] sowie
Wechselwirkungen von Selenelektrophilen mit in der N2he
befindlichen Heteroatomen wurden zwar bereits beschrie-
ben,[7] diese Beobachtungen haben jedoch noch nicht zu
einem umfassenden Verst2ndnis gef1hrt. K1rzlich haben wir
interessante Effekte externer Nucleophile in Selenylierungen
beobachtet.[8] Zur Untersuchung des Einflusses verschiedener
Nucleophile, L�sungsmittel und Gegenionen haben wir
Alken 1 synthetisiert, das zwei konkurrierende nucleophile
Gruppen enth2lt – eine Hydroxy- und eine Carboxyfunk-
tion.[9] Hier beschreiben wir den Einfluss derWechselwirkung
von Selenelektrophilen mit Nucleophilen, L�sungsmitteln
sowie Gegenionen auf die Cyclisierungen, und wie selektive
Cyclisierungen erzielt werden k�nnen.

Elektrophile 5-exo-Cyclisierungen von 1 f1hren – je
nachdem, welches Nucleophil angreift – zu Tetrahydrofura-
nen 2 oder Lactonen 3 (Schema 1). Wegen der Aberlappung

der Signale konnte die relative Konfiguration von 2 und 3
nicht durch NOE-Experimente aufgekl2rt werden. Zudem
werden als Cyclisierungsprodukte Mischungen der cis- (2a,
3a) und trans-Isomere (2b, 3b) erhalten. Erst durch eine
R�ntgenstrukturanalyse von 3a (E= I) gelang die zweifels-
freie Zuordnung.[10] Sowohl die radikalische Deiodierung
dieser Verbindung als auch die radikalische Deselenierung
von 3a (E= SePh) ergaben 3a (E=H). Die Verh2ltnisse
2a :2b und 3a :3b wurden bei den hier beschriebenen
Experimenten durch Integration charakteristischer 1H-
NMR-Signale bestimmt.

Wir haben beobachtet, dass die Zugabe geringer Mengen
von Additiven die Cyclisierungsreaktion steuern kann.[11]

Tabelle 1 zeigt die Resultate von Selenocyclisierungen mit

PhSeOTf als Elektrophil mit verschiedenen L�sungsmitteln
und Additiven. Die Cyclisierung wird haupts2chlich durch
zwei Wechselwirkungen bestimmt. Zum einen kann das
Selenelektrophil an die internen Nucleophile des unges2ttig-
ten Substrats, die Hydroxy- oder die Carboxyfunktion,
koordinieren. Zum anderen beeinflussen auch Wechselwir-
kungen des Elektrophils mit externen Nucleophilen/Additi-
ven oder mit dem L�sungsmittel die Cyclisierung. Beide
Wechselwirkungen h2ngen außerdem vom Gegenion ab.

Die h�here Nucleophilie der Hydroxyfunktion von 1
f1hrt dazu, dass diese das Selenelektrophil st2rker koordiniert
als die Carboxyfunktion. Diese Wechselwirkung kann aller-
dings durch Additive (Tabelle 1) stark beeinflusst werden und
wird in Cyclisierungen mit dem Triflat-Gegenion zus2tzlich
ge2ndert. In diesen Cyclisierungen ist die Bildung von
Tetrahydrofuranen 2 gegen1ber der Bildung von 3 bevorzugt.
Die Lactone 3 werden nur dann bevorzugt gebildet, wenn die
Wechselwirkung des Elektrophils mit der Hydroxygruppe
beispielsweise durch Zugabe von Wasser gest�rt wird
(Tabelle 1, Eintrag 4). Essigs2ure als schwach koordinieren-
des Additiv beeinflusst andererseits die Reaktivit2t des
Elektrophils, sodass die Tetrahydrofurane 2 hoch selektiv
gebildet werden (Tabelle 1, Eintrag 8). Diese Kombination
scheint einzigartig zu sein, da Benzoes2ure (Tabelle 1, Ein-
trag 7) oder andere zus2tzliche L�sungsmittel (Tabelle 1,
Eintr2ge 9 und 10) zur Bildung betr2chtlicher Mengen der
Lactone 3 f1hren. Da in diesen Beispielen gleich viel cis- und

Schema 1. Elektrophile Cyclisierung von 1 zu Tetrahydrofuranen 2 und
Lactonen 3.

Tabelle 1: Cyclisierung von 1 mit PhSeOTf (E=PhSe).

Eintrag L sungs-
mittel

Additiv
(10 %quiv.)

2a :2b 3a :3b 2 :3[a] Ausbeute
[%]

1 Et2O – 49:51 72:28 75:25 83
2 Et2O MeOH 13:87 81:19 63:37 67
3 Et2O BnOH[b] 27:73 64:36 89:11 76
4 Et2O H2O 0:100 77:23 27:73 58[c]

5 CH2Cl2 MeOH 33:67 73:28 43:57 85
6 MeCN MeOH 46:54 50:50 84:16 90
7 Et2O PhCO2H 53:47 100:0 88:12 69
8 Et2O AcOH 47:53 – 100:0 90
9 CH2Cl2 AcOH 41:59 76:24 75:25 92
10 MeCN AcOH 49:51 65:35 63:37 88

[a] Verh:ltnis Tetrahydrofurane:Lactone. [b] Bn=Benzyl. [c] Diese Reak-
tion verlief sehr langsam. 25% (PhSe)2 wurden gebildet.
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trans-Tetrahydrofuran 2 gebildet wird, scheint zudem die
Koordination des Elektrophils an die Carboxyfunktion des
Substrats keine Rolle zu spielen, wodurch die Bildung des cis-
Isomers 2a bevorzugt w1rde.[12]

Konkurrierende Selenocyclisierungen mit Selenelektro-
philen mit anderen Gegenionen f1hren zu abweichenden
Ergebnissen. W2hrend mit PhSeBr und PhSeOTf Mischun-
gen von Tetrahydrofuranen 2 und Lactonen 3 erhalten
werden (Tabelle 2, Eintr2ge 1–3), k�nnen das Hexafluoro-

phosphat (Eintrag 5) oder das Sulfat (Eintrag 8) zur selekti-
ven Synthese der Lactone 3 bei Standardreaktionsbedingun-
gen genutzt werden. Bei Cyclisierungen mit PhSePF6 ent-
stehen nach l2ngeren Reaktionszeiten allerdings geringe
Mengen der Tetrahydrofurane 2b (Tabelle 2, Eintrag 6). Bei
diesen Reaktionen m1ssen 10 Jquiv. Methanol zugegeben
werden, da Zusatz von 10 Jquiv. Essigs2ure in der Bildung
einer Mischung aus 2 und 3 in geringen Ausbeuten resultiert
(Tabelle 2, Eintrag 7). Wie bereits erw2hnt, koordiniert das
Selenelektrophil st2rker an die Hydroxygruppe des Substrats
als an dessen Carboxyfunktion. Dieses Verhalten spiegelt sich
im cis :trans-Verh2ltnis (3a :3b) wider. Unabh2ngig von der
Natur des Additivs f1hrt die Koordination an die Hydroxy-
funktion von 1 zur Bildung des cis-Lactons 3a als Haupt-
produkt.

Wir haben eine hoch selektive Cyclisierung mit Phenylse-
lenelektrophilen entwickelt: Mit Triflat als Gegenion und
Essigs2ure als Additiv erh2lt man ausschließlich die Tetrahy-
drofurane 2 (Tabelle 1, Eintrag 8), wohingegen die Cyclisie-
rung auch ausschließlich die Lactone 3 ergeben kann, wenn
man Hexafluorophosphat oder Sulfat als Gegenion und
Methanol als Additiv einsetzt (Tabelle 2, Eintr2ge 5 und 8).

Die Cyclisierung des Substrats 4[13] mit PhSeOTf in
Gegenwart von 10 Jquiv. Methanol f1hrt in geringer Aus-
beute zu 5a und 5b (36%, ca. 60:40); auch hier wird das cis-
Isomer (5a) bevorzugt gebildet (Schema 2).

Wir haben bereits Beispielverbindungen theoretisch
untersucht, in denen die intramolekulare Koordination
eines Sauerstoffatoms an das Selenelektrophil erzwungen
werden kann.[7b] Die Selenelektrophile 6–10, die ausgehend
von den entsprechenden Diseleniden zug2nglich sind,[14]

wurden als Reagentien f1r Cyclisierungen von 1 ohne Additiv

sowie in Gegenwart verschiedener Additive eingesetzt
(Tabelle 3). Bei den Reagentien 6–8 scheint das Additiv
wegen der effizienten intramolekularen Koordination des
Selenelektrophils an das Sauerstoffatom fast keinen Einfluss
auf den Verlauf der Cyclisierung zu haben. Die cis/trans-
Verh2ltnisse (3a :3b) sind in diesen Reaktionen 2hnlich
(Tabelle 3, Eintrag 1–9); sie weisen auf die Koordination an
die Hydroxygruppe von 1 hin. In den Elektrophilen 6 und 9
liegt eine ausgepr2gte Selen-Sauerstoff-Koordination vor,
sodass ausschließlich die Lactone 3 erhalten werden –
unabh2ngig vom Additiv und sogar mit Triflat als Gegenion.
(Tabelle 3, Eintr2ge 1–3, 10).

Die Koordination der Carboxy- oder Alkoxycarbonyl-
Funktion in 7 und 8 ist schw2cher, was zur Bildung von
Gemischen aus 2 und 3 f1hrt. Auch chirale Selenelektrophile
k�nnen eingesetzt werden: Mit dem sterisch weniger
anspruchsvollen Elektrophil 9 werden ausschließlich die

Tabelle 2: Selenocyclisierungen mit Phenylselenelektrophilen in Diethyl-
ether mit verschiedenen Gegenionen.

Eintrag Reagens Additiv
(10 %quiv.)

2a :2b 3a :3b 2 :3[a] Ausbeute
[%]

1 PhSeBr – 20:80 63:37 54:46 74
2 PhSeOTf – 49:51 72:28 75:25 83
3 PhSeOTf MeOH 13:87 81:19 63:37 67
4 PhSeBF4 MeOH 0:100 84:16 14:86 70
5 PhSePF6 MeOH – 78:22 0:100 50
6[b] PhSePF6 MeOH 0:100 73:27 30:70 85
7 PhSePF6 AcOH 42:58 100:0 92:8 11
8[c] (PhSe)2SO4 MeOH – 67:33 0:100 42

[a] Verh:ltnis Tetrahydrofurane:Lactone. [b] 5.5 h Reaktionszeit anstelle
von 2.5 h. [c] Diese Reaktion verlief wegen der Unl slichkeit von Ag2SO4

sehr langsam. 40% des Startmaterials 1 wurden zurHckgewonnen.

Schema 2. Cyclisierung des Alkens 4 zu den cis- und trans-Tetrahydro-
furanen 5a und 5b.

Tabelle 3: Selenocyclisierungen mit unterschiedlichen Selenelektrophi-
len.

Eintrag Elektrophil Additiv
(10 %quiv.)

2a :2b 3a :3b 2 :3[a] Ausbeute
[%]

1 6 – – 80:20 0:100 51[b]

2 6 MeOH – 80:20 0:100 40[b]

3 6 AcOH – 80:20 0:100 45[b]

4 7 – 32:68 82:18 46:54 89
5 7 MeOH 33:67 84:16 52:48 99
6 7 AcOH 52:48 83:17 49:51 45
7 8 – 50:50 82:18 41:59 74
8 8 MeOH 25:75 81:19 44:56 79
9 8 AcOH 24:76 84:16 50:50 91
10 9 MeOH – 79[c]:21[d] 0:100 40[b]

12 10 MeOH – 82[e]:18[f ] 0:100 68
11 11 MeOH 30[g]:70[g] 85[h]:15[i] 50:50 77

[a] Verh:ltnis Tetrahydrofurane:Lactone. [b] Die Reaktion war langsam.
Eine betr:chtliche Menge (24–27%) Diselenid wurde gebildet. [c] 69:31
d.r. [d] 78:22 d.r. [e] 79:21 d.r. [f ] 88:22 d.r. [g] d.r. nicht bestimmt.
[h] 88:12 d.r. [i] 89:11 d.r.
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Lactone gebildet (Tabelle 3, Eintrag 10). Wir konnten bereits
fr1her zeigen, dass die zus2tzliche Methoxygruppe in 11 zu
etwas besseren 3a-Selektivit2ten f1hrt, allerdings wird hier
als Folge sterischer Wechselwirkungen ein Gemisch aus 2 und
3 gebildet.[15] Die Diastereoselektivit2ten der cis- und trans-
Isomere, die nach radikalischer Deselenierung durch HPLC-
Analyse bestimmt wurden, unterscheiden sich deutlich. Dies
ist ein weiterer Beweis daf1r, dass die unterschiedliche
Koordination der Hydroxy- oder der Carboxyfunktion von 1
an das Elektrophil die Seitenselektivit2t der Reaktion mit der
C-C-Doppelbindung beeinflusst.

Versuche zur Synthese von Verbindung 12a schlugen
bisher fehl, da bei der selektiven Reduktion von 12b[16]

Zersetzung beobachtet wurde. Nur die komplette Reduktion
zu 12c war erfolgreich. Cyclisierungsprodukte von 12c
konnten mit verschiedenen Elektrophilen (I+, PhSe+, 9) in
Ausbeuten zwischen 45 und 79% mit cis/trans-Verh2ltnissen
von ca. 10:90 erhalten werden.

Wir haben Bedingungen f1r selektive elektrophile Cycli-
sierungen entwickelt. Wir konnten zeigen, dass die Reak-
tionen durch das Gegenion des Phenylselenelektrophils und
durch Additive oder durch interne Koordination an Hydro-
xygruppen stark beeinflusst werden, und wie der Verlauf
dieser Cyclisierungen gelenkt werden kann.

Experimentelles
Cyclisierungen mit Selenelektrophilen:[4] Das Diselenid (0.085 mmol)
wird unter Argonatmosph2re in Diethylether (3.5 mL) gel�st, auf
�78 8C gek1hlt und mit Brom (0.085 mmol, 0.085 mL einer 1m
L�sung in CCl4) versetzt. Nach 10 min wird eine L�sung von
Silbertriflat (0.24 mmol, 61 mg) in Methanol (2 mmol, 80 mL) oder
die entsprechende Menge eines Sibersalzes gel�st in 10 Jquiv. des
Additivs bei �78 8C zugegeben und 10 min ger1hrt. Das Substrat
(0.17 mmol) wird zugegeben und 3 h bei �78 8C und anschließend 1 h
bei Raumtemperatur ger1hrt. Die Reaktionsmischung wird nachei-
nander mit sym-Collidin (0.13 mmol, 17 mL) und Wasser (20 mL)
versetzt. Nach Extraktion mit tert-Butylmethylether werden die
organischen Phasen vereinigt, mit MgSO4 getrocknet und das
L�sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (tert-Butylmethyl-
ether/Petrolether).
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