Stereochemie von Norbornyl — Norpinyl-
Umlagerungen

Von Wolfgang Kirmse* und Dirk Minkner

Die lonisierung von exo-2-Norbornylderivaten 1b verlduft
unter Beteiligung der C1—C6-Bindung (1b — 3)™". Bei endo-
2-Norbornylderivaten 1a sollte entsprechend eine Beteili-
gung der C1—C7-Bindung (1a — 4) moglich sein. Dabei er-
héht sich jedoch die Ringspannung!®, so daB der &k -Prozel3
1a - 2 — 3 oft der k,-Route 1a — 4 vorgezogen wird®! (Sche-
ma 1). Ladungsdestabiliserende Gruppen an C3M™ oder C2
kénnen ebenso wie ladungsstabilisierende Gruppen an C1!
oder C6!! (partielle) Umlagerung zu Norpinylderivaten be-
wirken, besonders wenn Stickstoff (X = N,) als Abgangs-
gruppe dient. Bisher blieb offen, ob die Norpinylderivate 6
aus dem verbriickten Kation 4 oder dem offenen Kation 5
hervorgehen. Da 4 chiral, 5 aber achiral ist, haben wir diese
Frage nun durch stereochemische Untersuchungen geklart.
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Schema 1.

Die Desaminierung von endo-2-Aminobicyclo[2.2.1]hep-
tan-exo-2-carbonitril 12 (NaNO,, H,O/HCIO,, pH 4) er-
gibt unter anderem 9% 2-Hydroxybicyclo[3.1.1]heptan-1-
carbonitril 131, Zur Synthese von optisch aktivem 11 nutzten
wir die enzymatische Spaltung von Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-
endo-2-yl-acetat 7 durch Lipase aus Candida cylindracea™.
Aus 8 erhielten wir durch Oxidation (— 9), Hydrierung (—11)
und Strecker-Synthese!”! das gewiinschte Edukt (Schema 2).
Die Enantiomerenreinheit (ee-Werte) von 11, 12 (88 +1%)
und 13 (81 + 2%) wurde durch Gaschromatographie an einer
chiralen Phase! bestimmt. Wihrend der Umlagerung 12 —
13 bleibt die Enantiomerenreinheit zu 92 + 2% erhalten.

Bet der Desaminierung von exo-2-Trifluormethylbicyclo-
[2.2.1]heptyl-endo-2-amin 15 entstehen unter anderem 11 %
1-Trifluormethylbicyclo[3.1.1]heptan-2-ol 18!, Das Edukt
wurde durch Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien mit
2-Trifluormethylacrylamid, Hydrierung und Hofmann-Ab-
bau synthetisiert!'®l. HPLC der N-Trifluoracetyl-(S)-prolyl-
amide 16 ermoglichte die Racematspaltung von 15, dessen
ee-Wert (92 +1%) durch Gaschromatographie (GC) des
Trifluoracetamids 17 ermittelt wurde. Aus diesem Edukt ent-
stand 18 (81 +2% ee) mit 88 % Erhaltung der Enantiome-
renreinheit. Die Bildung von 13 und 18 erfolgt demnach
iiberwiegend aus verbriickten Tonen des Typs 4.
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Schema 2. Ts = p-Toluolsulfonat.

Als Gegenbeispiel untersuchten wir die Photolyse des op-
tisch aktiven Bicyclo[2.2.1]-hept-5-en-2-on-tosylhydrazons 10
in 0.5 N~ NaOH. Die Protonierung der priméir erzeugten Dia-
zoverbindung verlduft unselektiv, doch geht nur aus dem
endo-Diazonium-lon Bicyclo[3.1.1]Thept-3-en-2-0l 21 (6%)
hervort 121 Die Bildung von weitgehend racemischem 21
(5 + 2% ee) weist auf das achirale Allyl-Kation 20 als pro-
duktbestimmende Zwischenstufe hin. Die verbriickte Struk-
tur 19 spielt nur die Rolle eines Ubergangszustandes auf dem
Weg zu 20 (Schema 3).

Besonders interessant ist die Kombination gegensitzlich
wirkender Strukturelemente (CN-Gruppe und C-C-Doppel-
bindung) in 22, das aus optisch aktivem 9 (91 +1% ee)
durch Strecker-Synthese erhalten wurde. Das aus 22 hervor-
gehende, achirale Allyl-Kation 24 liefert die isomeren Allyl-
alkohole 25 und 26, von denen nur 25 auch aus dem ver-
briickten Ton 23 hervorgehen kann. Wihrend 26 (5 +1% ee)
erwartungsgeméif nahezu racemisch anfiel, blieb in 25 (37 +
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1% ee) die Enantiomerenreinheit des Edukts zu 40 +1%
erhalten. Offenbar trigt ncben 24 auch 23 zur Bildung von
25 bei.

Wie unsere Ergebnisse zeigen, wird die Stereochemie von
Norbornyl —» Norpinyl-Umlagerungen durch die Wahl der
Substituenten stark beeinfluft. Im Gegensatz zu den exo-se-
lektiven 2-Norbornyl-Kationen haben 2-Norpinyl-Kationen
keine ,,angeborene* Stereopriferenz. Die hier beobachteten
Effekte spiegeln die o- oder n-Delokalisierung der kationi-
schen Zwischenstufen unverfilscht wider. In giinstigen Fil-
len (23, 24) konnen in einer Umlagerung beide Strukturtypen
nacheinander auftreten und durch Nucleophile abgefangen
werden.
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Wer kennt diese Schwierigkeiten nicht? Eine Reaktion
verlduft nicht mit der nétigen Geschwindigkeit, oder die ge-
wiinschte Selektivitdt 1408t sich nicht realisieren. Ein offen-
sichtlicher Ausweg aus diesem alltdglichen Problem besteht
in einer Variation des Lésungsmittels. Weniger gut bekannt
ist die Tatsache, daB sich auch durch die Zugabe chemisch
inerter Salze Reaktionsgeschwindigkeiten, Gleichgewichte
sowie Regio- und Stereoselektivitidten drastisch beeinflussen
lassen. Insbesondere spezifische Salzeffekte, die nicht nur auf
der Konzentration und der Ladung der Ionen, sondern auch
auf der chemischen Natur des Salzes beruhen, haben bisher
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kaum Eingang in das Arsenal des priparativ arbeitenden
Chemikers gefunden. Eine Ursache hierfiir ist wahrschein-
lich, daf3 es bisher keine Zusammenfassung des in der Litera-
tur verstreuten Datenmaterials gab. Die wohl erste Mono-
graphie Uber Salzeffekte in der Organischen und der
Organometallchemie liegt nun von den franzésischen Auto-
ren Loupy und Tchoubar vor, und auf dem Einband wird
eine Goldgrube an Informationen, Erfahrungen und Ideen
versprochen. Wird das Buch diesem Anspruch gerecht?
Weitgehend ja!

Nach einer kurzen Einfithrung in die Klassifizierung von
Salzeffekten werden die Einflisse von Salzen auf die Ge-
schwindigkeit von Substitutions- und Additionsreaktionen
beschrieben. Daran schlieBt sich ein Uberblick iiber die Be-
einflussung des regio- und stereochemischen Verlaufs von
Reaktionen durch den Zusatz von Salzen an. Schlief3lich
wird der Einflul3 von Salzen auf die Lage von Gleichgewich-
ten sowie die Bedeutung von Salzeffekten in der Organome-
tallchemie besprochen; letzterer Teil ist (entgegen der mit
dem Titel des Buches geweckten Erwartung) recht knapp
gehalten. Ein Appendix, in dem einige der in den vorherigen
Kapiteln verwendeten generellen Konzepte zusammengefa3t
werden (z.B. Klassifizierung von Losungsmitteln, harte und
weiche Sduren und Basen), beschlieBt den Band.

Diese Monographie ist eine englische Ubersetzung des
gieichnamigen, 1988 in Frankreich erschienenen Buches. Dic
Gelegenheit, neuere Entwicklungen zu berlicksichtigen, wur-
de aber leider nicht genutzt, so daB im allgemeinen nur Refe-
renzen bis 1988 enthalten sind; lediglich im Anhang werden
einige wenige Arbeiten aus den Jahren 1988-1990 erwihnt.
Sachliche Fehler sind selten (z. B. Gleichung 7-94 auf S. 270)
und kaum sinnentstellend. Die auf Seite 175 beschriebenen
Salzeffekte bei Cuprat-Additionen an chirale Michael-Ac-
ceptoren wurden sachlich richtig, jedoch anhand der fal-
schen Stereoisomere dargestellt. Das nur fiinf Seiten umfas-
sende Sachregister ist kaum eine Hilfe bei der Suche nach
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