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Die relative Bedeutung von elektrostatischen und Orbitalef-
fekten fiir die Seitendifferenzierungen von n-Elektronensystemen
bei nucleophilen und elektrophilen Additionen an trigonal-planar
umgebene Kohlenstoffatome wird derzeit intensiv diskutiert!* =31,
Wir haben kiirzlich iiber die Addition von Elektrophilen wie
BH,, Persduren oder Hg(OAc), an endo-substituierte 7-Methy-
lennorbornane wie 1 a mit sterisch ununterscheidbaren ,,x-Seiten*
(n-faces) berichtet!?,
Die beobachtete syn-
Selektivitit steht in
Einklang mit dem Cie-
plak -Modell™, nach
dem sich Elektrophile
dem Olefin 1a von der
Seite ndhern sollten,
die der elektronenrei-
cheren o,-Bindung gegeniiberliegt. Allerdings wurde auf Basis
von PM3-Rechnungen an den 7-Methylennorbornyl-Derivaten
1a, 1c und ihnlichen Verbindungen vorgeschlagen'®, da} der
einleitende Angriff eines geladenen Reagens aufgrund elektrosta-
tischer Faktoren auf der anti-Seite stattfindet und erst die sich
anschlieBende nucleophile Addition, beispielsweise von Wasser,
zu der beobachteten Stereochemie des Produkts fithrt. Untersu-
chungen zur Addition von Dichlorcarben und Halogenium-Io-
nen an diese Systeme sollten hier weitere Einblicke liefern.

Wir beschreiben nun experimentell beobachtete Seitendiffe-
renzierungen bei Additionen solcher Elektrophile an die 7-Iso-
propylidennorbornan-Derivate 2. Daneben interpretieren wir
unsere Befunde sowohl
anhand von mit ab-
initio - Methoden  be-
rechneten molekularen
elektrostatischen Po-
tentialen (Molecular
Electrostatic Potential,
MEP) und Elektronen-
dichten als auch an-
hand von Ubergangs-
zustandsenergien, dic mit semiempirischen Methoden berechnet
wurden. Die Verwendung der Isopropylidengruppe bietet dabei

1a R = R! = COOCH,
1IbR=F,R'=H

le R=R!'=F
1dR=CN,R'=H
le R=R!'=CN

HSC\H‘\CHa
anti syn

2a R=CN
2b R = COOCH,
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deutliche Vorteile: Mit diesem Substituenten und seiner im Ver-
gleich zu der von 1 reaktiveren Doppelbindung konnen Carben-
additionen untersucht werden'!. Im Gegensatz zu 1 ist es zudem
wahrscheinlich, daB der elektrophile Angriff an C7 und nicht an
C8 stattfindet. Dieser Aspekt ist fiir die Interpretation der expe-
rimentellen Befunde entscheidend. Dariiber hinaus sind die me-
chanistischen Details eines elektrophilen Angriffs an 2 geklirt,
und die ,,sterische Neutralitit* der beiden m-Seiten bleibt ge-
wahrt.

Die 7-Isopropylidennorbornane 2 addieren leicht Singulett-
Sauerstoff und Dichlorcarben, reagieren glatt mit Brom(1)-Kat-
ionen und lassen sich problemlos epoxidieren. Die Bedingungen
fiir diese Reaktionen sowie die erhaltenen Produkte und Aus-
beuten sind in Schema 1 wiedergegeben, die syn/anti-Selektivita-

H,C CH,
H,C-—X X—/CH,
+
R R

a) oder b)
2a,b —>
3a X=CCl,, R=CN 4a
3b X =CCl,, R =COOCH, 4b
5a X=0,R=CN 6a
5b X =0, R =CO0CH, 6b
H,C X X CH,
¢) oder d)
2a,b ——— +
R
7a X =Br, R=CN 8a
7b X = Br, R = COOCH, 8b
9a X=0H,R=CN 10a
9b X =OH, R = COOCH, 10b

Schema 1. Elektrophile Additionen an 2. a) Cl,COO Na', Dimethoxyethan
(DME)/Tetrachlorethen, A, 80-90%; b) m-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA),
Na,C0Q;, CH,Cl,, 0-5°C, 90-95%; c) N-Bromsuccinimid, 10proz. wiiBriges
DME, 95%; d) 'Q,, Av, Methylenblauw, CH,Cl,, danno NaBH,, MeOH, 75-81%.

ten sind in Tabelle 1 zusammengefat. Die Strukturzuordnun-
gen der Diastereomere beruhen auf 'H- und *C-NMR-Daten.
Dazu wurde speziell die Entschirmung des C2-exo-Protons be-
rucksichtigt, die in den syn-Additionsprodukten 3, 5,7, 9 groBer
ist als in den anti-Additionsprodukten 4, 6, 8, 101%% 71,

Diese Ergebnisse bestitigen, dal} bereits ein einziger elektro-
nenziehender endo-Substituent in der Lage ist, Seitendifferenzie-

Tabelle 1. Experimentelle synjanti-Verhiltnisse der Additionsprodukte von 2 mit
:CCl,, m-CPBA, Br* und 'O, [a].

:CCl, m-CPBA Br* 10,
Verbindung syn anti syn anti  syn anti syn  anti
2a 78 22 71 23 72 28 78 22
3a 4a Sa 6a Ta [b] 8a [b] 9a 10a
2b 60 40 62 38 59 41 61 39

3b 4b 5b  6b  7b[b] 8bib.c] 9b  10b
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fa] *H-NMR-spektroskopisch in der Reaktionsmischung bestimmt (+5%).
[b] Neigt zur Allylomlagerung. [c] Die Verbindung konnte nicht rein gewonnen
werden. Thre Existenz ergibt sich aber zweifelsfrei aus NMR-Daten.
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rung zu induzieren. Dies fiihrt zu Produkten, die von einer be-
vorzugt syn-facialen elektrophilen Addition herrGhren. Diese
Resultate bekriftigen unsere fritheren Beobachtungen'?!. Auch
die anfingliche Angriffsrichtung von Brom(1)-Kationen ist be-
kannt. Da dem elektrophilen Angriff des Bromonium-Ions eine
Eliminierung folgt, die zu den Olefinen 7 und 8 fithrt, spiegelt die
Position des Bromatoms in diesen Produkten unmittelbar die
Richtung des einleitenden elektrophilen Angriffs wider. Die be-
obachteten Produktverhiltnisse lehren, dal sich sowohl das ge-
ladene Elektrophil Br* als auch das neutrale Carben :CCl,
bevorzugt syn-facial 2a und 2b nihern.

Um die Art der elektronischen Kontrolle der beobachteten
Selektivititen aufzudecken, haben wir eine topographische
Analyse der MEP von 1a,b und 2a, b auf ab-initio-Niveau
{6-31G-Basissatz) unter Verwendung des SCF-Programms
INDMOL fiir Parallelrechner durchgefiihrt!®!, Besonderes Au-
genmerk lag dabei auf den MEP-Minima, deren Tiefe in der
Regel mit der Elektronendichte korreliert. Beide Substanzklas-
sen zeigen eine unsymmetrische Verteilung der MEP um die
beiden m-Seiten, wobei der kritische (3, + 3)-Punkt einheitlich
auf der anti-Seite den niedrigeren Wert hat (Tabelle 2). Eine

Tabelle 2. MEP am (3, + 3)-Minimum und Elektronendichte am kritischen Punkt
der Bindung in Hartree {a].

Verb. [b} MEP am kritischen Punkt Elektrondichte am kritischen
Punkt der Bindung
syn anti o, o,
la —0.0208 —0.0269 0.2096 0.2174
1b -0.0270 —0.0307 0.2121 0.2165
Le —0.0129 —0.0202 0.2130 0.2166
1d —0.0193 —0.0234 0.2112 0.2169
le —0.0012 —0.0083 0.2116 0.2172
2a —0.0174 -0.0222 0.2114 0.2172
2b —0.0278 —0.0305 0.2109 0.2171

[a] An einem kritischen Punkt eines Skalarfelds fist V.f = 0. Die kritischen Punkte
werden anhand der Eigenwerte des Hess-Operators unterschieden. Die kritischen
Punkte der MEP und der Bindungen sind vom (3, +3)- bzw. (3, —1)-Typ in den
Skalarfeldern. Fiir Einzelheiten der MEP- und Dichtetopographie siche Lit. [10].
[b] Unter Verwendung von MNDO-optimierten Geometrien. Die Olefineinheiten
sind in allen Derivaten nahezu planar.

ahnliche, auf PM3-Niveau berechnete Asymmetrie ist fiir 1¢ als
wesentlicher Faktor der Induktion von Seitendifferenzierung
bei der Annédherung geladener Elektrophile identifiziert wor-
den'. Da die MEP-Werte an den kritischen Punkten deutlich
weniger negativ als bei typischen C=C-Bindungen sind!®), dirf-
ten-elektrostatische Einfliisse in den hier diskutierten Verbin-
dungen nicht von vorrangiger Bedeutung fiir die Induktion der
Seitendifferenzierung sein.

Um eine mogliche Beteiligung von Orbitalwechselwirkungen
bei der Induktion der Seitendifferenzierung in diesen Additions-
partnern zu bestitigen, wurden die unsymmetrischen Donorfi-
higkeiten der o,- und o,-Bindungen (siehe Strukturen 1 und 2)
anhand der Elektronendichten am jeweiligen kritischen Punkt
der Bindung charakterisiert (Tabelle 2): Bei allen Verbindungen
mit elektronenziehenden Substituenten zeigt die o,-Bindung
einheitlich eine hohere Dichte. Orbitalwechselwirkungen nach
dem Cieplak-Modell sollten dann zu der beobachteten syn-fa-
cialen Selektivitéit fithren.

Semiempirische Molekulorbital(MO)-Berechnungen zu den
kationischen Bromonium-Zwischenstufen und den Ubergangs-
zustdnden von Carbenadditionen an 2 erdffnen mehrere zusétz-
liche Einblicke (Tabelle 3). Geometricoptimierung auf PM3-Ni-
veaul!!! fithrt zu klassischen Strukturen der Bromonium-Zwi-
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Tabelle 3. Berechnete Bildungswirmen [kealmol ] klassischer Zwischenstufen der
Br*-Additionen und von Ubergangszustinden der CCl,-Additionen an 2.

Verb. Angriffsposition Br' [a] :CCl, [b]
syn anti syn anti
2a C-7 228.64 229.41 91.53 92.37
C-8 236.29 236.55 93.17 93.21
2b C-7 109.05 109.26 —-23.11 —22.52
C-8 115.64 115.76 —21.66 —21.65

[a] PM3-Methode. [b] AM1-Methode.

schenstufen; die cyclischen Formen sind hier keine Minima. Die
Rechnungen belegen, daB Br* einen Angriff an der C7-Position
bevorzugt (6—7 kcalmol ™! giinstiger als C8-Angriff), da hier-
bei ein weniger gespanntes tertidres Carbokation gebildet wird.
Die berechneten syn/anti-Energieunterschiede sind gering. Den-
noch sind fiir 2a und 2b die nach syn-facialer Addition entstan-
denen Ionen durchweg stabiler. Dieser Befund steht in Einklang
mit den beobachteten Seitendifferenzierungen. Interessanter-
weise ist die berechnete Priferenz dann groBer, wenn C7 und
nicht C8 angegriffen wird. Dies gilt insbesondere fiir 2a
(AElanti-syn] = 0.8 (C7) bzw. 0.3 kcalmol~* (CR)). A priori
wilrde man unginstigere elektrostatische Wechselwirkungen
zwischen dem Bromonium-Ion an der C7-Position und der syn-
Seite von 2a erwarten; diese werden jedoch durch eine wir-
kungsvolle Orbitalstabilisierung unter Beteiligung des (Br-C7)-
6*-MQ und der relativ elektronenreichen antiperiplanaren
o,-Bindung mehr als ausgeglichen.

Die fiir CCl,-Additionen an 2 mit der AM1-Methode!'!! be-
rechneten Ubergangszustandsenergien lassen sich ebenfalls mit
der beobachteten Stereoselektivitit vereinbaren!' 2. Da die Least-
motion-Trajektorie der Addition eines Carbens an ein Olefin
verboten ist'3, ist die Struktur des Ubergangszustands ausge-
sprochen unsymmetrisch. Das Carben bildet effektiv eine Bin-
dung mit einem C-C-C-Winkel von ca. 90° zu einem der beiden
Kohlenstoffatome aus. Die Chloratome sind in Richtung des
anderen Kohlenstoffatoms geneigt, das die fiir Carbokationen
typische planare Umgebung aufweist. Diese Charakteristika ha-
ben deutliche Konsequenzen fiir die Seitendifferenzierung von 2.
Aufgrund der unsymmetrischen Umgebung der Olefineinheiten
wurden fiir syn- und anri-Additionen jeweils zwel Sitze von
Sattelpunkten erster Ordnung erhalten, die eine stirkere Anna-
herung des Carbens an C7 bzw. C8 beschreiben. Die energetisch
begiinstigten Ubergangszustinde resultieren aus einem CCl,-
Angriff an der C7-Position. Die neu gekniipfte C-C-Bindung ist
infolgedessen fiir die unsymmetrischen Orbitaleffekte der o,-
und o,-Orbitale stirker empfinglich. Da die Chloratome in den
entsprechenden Ubergangszustinden zudem nach oben geneigt
sind, werden elektrostatische Wechselwirkungen mit der Nor-
bornyleinheit vermieden. Insgesamt ergibt sich daraus eine ein-
deutige Préferenz fiir den syn-facialen Angriff. Interessanter-
weise folgt aus den Ubergangszustinden bei Angriff der
C8-Position nur eine vernachlissigbar kleine Seitendifferenzie-
rung. Offensichtlich halten sich hier Orbitaleffekte und elektro-
statische Wechselwirkungen die Waage!'41.

Wir haben also nachgewiesen, dafi die Seitendifferenzie-
rung bei elektrophilen Additionen an endo-substituierte 7-Tso-
propylidennorbornane von Substituenten an entfernten Positio-
nen kontrolliert wird. Mit ab-initio- und semiempirischen MO-
Berechnungen konnten wir zeigen, dal die beobachteten
Priferenzen in erster Linie auf Orbitaleffekte zuriickzu-
fithren sind.

Eingegangen am 17. Dezember 1993 [Z 6565]
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Die Entwicklung verbesserter Fliissigkristallanzeigen®) (Lig-
uid Crystal Displays, LCDs), z. B. fiir die Automobilindustrie,
Laptop-Computer oder Fernschgerite, ist eine interdisziplinire
Herausforderung fiir die neunziger Jahre. Die heute genutzten
Flussigkristalle sind anisotrope Materialien, die eine dielektri-
sche Konstante parallel (¢} und eine senkrecht (¢, ) zur langen
Achse des Molekiils aufweisen. Dies ist eine essentielle Voraus-
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setzung fiir elektro-optische Effekte. Die meisten der heute pro-
duzierten LCDs basieren auf der sogenannten verdrillten nema-
tischen Zelle (twisted nematic cell, TNC)!?). Dazu werden Fliis-
sigkristalle mit einem positiven Wert fiir die dielektrische Aniso-
tropie (Ae =¢; —¢,) bendtigt, was durch Einfithrung von
polaren endsténdigen Substituenten in das stabformige mesoge-
ne Molekiil erreicht werden kann.

Fir Anwendungen wie die Deformation aufgerichteter Pha-
sen (engl. electrically controlled birefringence, ECB)!*! und Po-
sitiv-Kontrast-Guest-Host (GH™, eine Technik, bei der geringe
Mengen eines Farbstoffs zum Fliissigkristall gemischt werden)
besteht dariiber hinaus ein Interesse an flilssigkristallinen Mate-
rialien mit sehr negativen Werten fiir Ag, d. h. groBlen positiven
Werten fiir ¢, . Ein negativer Wert fiir A¢ kann durch die Einfith-
rung von lateralen polaren Substituenten erreicht werden. Dies
fithrt oft zur Bildung von gekippten smektischen C(Sc)-Pha-
sen!®!, die fiir ferroelektrische Fliissigkristalle (FL.C) wesentlich
sind’®). Der ideale Substituent solite sehr polar sein, mit der
langen Achse des Molekiills einen Winkel von 90° einschliefien
und fiir optimale Schaltgeschwindigkeiten diec Viskositat der
Substanz nicht erhéhen. Wir 18sen dieses Problem mit 2-Fluor-
pyridinen als Bausteinen fiir Fliissigkristalle!”. Fluorpyridine
kénnen auf zwei Arten 3,6-substituiert sein (A und B), was zu
unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften des entspre-
chenden Fliissigkristalls fiihrt.

Ausgehend von zwei kommerziell erhéltlichen Verbindungen
synthetisierten wir eine Reihe neuer Verbindungen mit der 2-
Fluorpyridineinheit (Schemata 1 und 2). Schliisselschritte sind
ortho-Metallierungen'®!, C-C-Verkniipfungen tiber Palladium-
katalysierte Kupplungen mit Arylboronsiuren™ und Substitu-
tionen aromatischer Sulfonylgruppen durch Grignard-Reagen-
tien'?°!. Die zentrale Zwischenstufe in Schema 2 ist ein lodpyri-
din, des leicht durch elektrophile Todierung zuganglich ist™,
Interessanterweise gelingt mit 2-Chlorpyridinen die Synthese
von halogenfreien 3-Alkoxypyridinen: Das Chloratom dient
dabei nur als dirigierende Gruppe flir die Metallierung und wird
durch Hydrierung im letzten Schritt entfernt (Schema 2).

Wegen der polaren Substituenten weist das molekulare Dipol-
moment von 1 (Tabelle 1) groBe Komporenten parallel und
senkrecht zur Molekiilachse auf, d.h. fiir ¢, und fiit ¢, werden
groBe Werte, fiir Ag ein kleiner positiver Wert ermittelt!* . Er-
setzt man das endstidndige Fluoratom durch eine Ethoxygruppe
(2), sind beide dielektrischen Konstanten kleiner und nicht wie
erwartet nur &,. Das , Umklappen™ des Pyridinrings (2 -3,
Tabelle 1) fithrt zu einem drastischen Anwachsen von ¢, und
damit zu einein groBen negativen Wert fiir Ae.

Dieser bemerkenswerte Effekt trat bei den entsprechenden
alkylsubstituierten Pyridinen 4 und 5 nicht auf, was darauf hin-
deutet, daB die Sauerstoffatome in 2 und 3 wesentlich sind. Um
dieses iiberraschende Verhalten besser zu verstehen, fithrten wir
semiempirische Modellrechnungen (AM1) durch*3!, 2-Fluor-6-
methoxy- und 2-Fluor-3-methoxypyridin wurden als Modell-
verbindungen fiir die polaren Kopfgruppen von 2 und 3 ge-
wihlt. Der C-O-C-N- bzw. C-O-C-C-Diederwinkel & wurde
dabei schrittweise zwischen 0 und 130° gedndert und jeweils
festgehalten, wahrend alle anderen Geometrieparameter in einer
Energieminimierung vollstindig optimiert wurden. Die Rech-
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