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3.3. Techniques de travazl. - a)  Systeme ne contenant qu’une terre rare (Gd). Les phascs 
organiques sont pr66quilibrCes par une solution aqueuse de HNO, IM. Les extractions de volumes 
6gaux des deux phases (9 8. 23 ml) se font 8. temperature ambiante (22 & 3”). On agite pendant 
1 h et laisse au repos durant 12 h au moins. Le gadolinium contenu dans les phases organiques 8. 
1’6quilibre est reextrait quatre fois successivement par HNO, 601 avant d’btre dose. Le coefficient 
de partage de cet ClCment est donne par le rapport de ses concentrations dans les phases organique 
([Gd];:) et aqueuse ([Gd]:;) 8. 1’6quilibre d’extraction. 

b) Systemes contenant dcux terres rares (Y + Gd). La technique dc travail est la m&me quc 
decrite precedemment [3] avec un dosage supplhentaire:  la somme des terrcs rares dans les 
phases aqueuses L 1’6quilibre, ce qui donne [Ln]::. Le coefficient de partage du gadolinium est 
donne par le rapport de ses concentrations dans les deux phases, calculees snlon les Cquations 
suivantes : 

[Gd]:; = [Ln]:: (dosage) - [Y]:: (comptage) 

[Gd];: = [Gd]zt  (donni) - [Gd]:: (calcul) 

Le coefficient de partage de l’yttrium est le rapport des taux de comptage des deux phases. 
3.4. Prkcision des rksultats. - a) Systeme ne contenant que le gadolinium. Les coefficients de 

partage Ctant de valeur moyenne, les erreurs ne dipassent pas 4%. b) Systhrnes contenant 
yttrium et gadolinium. L’crreur sur D$ est de l’ordre de & 4%. L’erreur sur D&, dans le calcul 
duquel interviennent des differences, est plus 6levee (environ 5 6 % ) .  L’erreur relative sur les 
factenrs de sClectivit6 est donc en general inferieure h f 10%. 

Nous remercions 1’Institut de Radiophysique appliquke (Directeur: Prof. Dr P. Lerch) de 
la mise 8. disposition de son compteur TRICARB, ainsi que le Fonds National Suisse de la Recherche 
Scientijique de l’appui accord6 h ce travail. 
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270. Asymmetrische homogene Hydrierung am Beispiel 
der Hydrierung eines Thiophenderivates 

von AndrC! P. Stoll und Rudolf Suess 
Sandoz AG., Pharma-Departement, Chernische Forschung, Basel, Schweiz 

(29. x. 74) 

Summary.  (+ )-2-(4-Methoxy-5-phenyl-3-thienyl)propionic acid (1) was obtained by asym- 
metric hydrogenation of 2-(4-methoxy-5-phenyl-3-thienyl)acrylic acid (11) in 97% yield and 
with an optical purity of 88% using Kagan’s catalyst. The raccmic acid 1 was also prepared by 
an independent route and resolved by classical tcchniques. 

l) 

2, 

Auch (( Diop P genannt . 
Bezogen auf die Drehung des (-)-Antipoden ([ol]g = - 78”). 
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Es ist bekannt, dass bei a-Methylarylessigsauren, wie Naproxen, TAI 284 u.a., 
das rechtsdrehende Isomere mit (S)-Konfiguration eine hohere, wenn nicht die aus- 
schliessliche entziindungshemmende Wirkung besitzt [I]. Auch bei der von uns 
synthetisierten cr-Methylthiophenessigsaure 1 stellten wir fest, dass die Wirkung 
hauptsachlich vom (+)-Antipoden herruhrt. 

Urn die aufwendige und unergiebige Racematspaltung von 1 zu umgehen, ver- 
suchten wir den (+) -Antipoden durch asymmetrische Synthese herzustellen. Kagan. 
& Dang r2] beschrieben eine asymmetrische Hydrierungsmethode, mit welcher sie u.a. 
Atropasaure zu Hydratropasaure hydrierten. Sie verwendeten einen loslichen, chira- 
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len Rhodiumsphosphinkomplex als Katalysator und erhielten die (+)-(!+Hydra- 
tropsaure mit einer optischen Reinheit von 64%. Es stellte sich fur uns die Frage, ob 
eine entsprechende Hydrierung auch auf Thiophen-Derivate wie 11 ubertragbar ware 
und ob die gewiinschte (+)-Saure 1 auf diesem Weg anfallen wurde. 

1 .  Synthese von 1 durch asymmetrische Hydrierung. - Analog dem Ver- 
fahren von Schinz et al. [3] zur Herstellung von Atropasaureestern wurde 8 in den 
substituierten Acrylester 10 ubergefuhrt. Nach Verseifung wurde die Saure 11 unter 
den von Kagan angegebenen Bedingungen hydriert. Als chiraler Ligand des Rho- 
diums verwendeten wir, wie die zitierten Autoren, das Dioxalan 12l), das aus natur- 
licher (+)-Weinsaure leicht hergestellt werden kann [Z]. 11 wurde in Isopropylalkohol 
rnit 6 M01-y~ 12, 6 Grammatom-% Rhodium in Form von Ris(l,5-cyclooctadien)- 
p,p'-dichlordirhodium [4], und 10 M01-y~ Triathylamin wahrend 13 Stunden bei 
Raumtemperatur mit Wasserstoff geschuttelt. Man erhielt die gewunschte (+)-Saure 
1 in einer Ausbeute von 97% und in einer optischen Reinheit von 88% z ) .  Verminde- 
rung der Katalysatormenge auf die Halfte hatte keinen Einfluss auf die chemische 
Ausbeute, kauin einen auf die optische Reinheit (81%), verlangerte aber die Hydrie- 
rungsdauer auf 28 Stunden. 

Obwohl es sich bei 11 um eine schwefelhaltige Verbindung handelt, verlauft die 
Hydrierung glatt und in hoherer optischer Ausbeute als im Fall der Atropasaure. 
Die Wasserstoffanlagerung an den Substrat-Katalysatorkomplex erfolgt demnach 
noch selektiver, was moglicherweise mit der grosseren Raumbeanspruchung des 
3-Methoxy-2-phenylthienylrestes in 11 und den zusatzlichen Komplexierungs- 
moglichkeiten des Rhodiums mit dem Schwefel und der Methoxygruppe erklart 
werden kann. 

2. Synthese von (4-)-1 und Racematspaltung. - Der bereits von Schmid 
et aZ. [5] beschriebene 4-Oxo-tetrahydro-3-thiophencarbonsaureatl~ylester 2 liess sich 
mit H202 quantitativ zum Thiophencarbonsaureester 3 aromatisieren. Nach Methylie- 
rung zu 4 gelangte man uber die Stufen 5, 6 und 7 zum substituierten Thiophenessig- 
saureester 8, der mittels Methyljodid/Natriumamid in flussigem Ammoniak zu 9 
a-methyliert wurde. 

Die nach Verseifen von 9 erhaltene Saure 1 wurde mit Hilfe von Cinchonidin und 
(-)-1-Phenylathylamin in die optischen Antipoden getrennt : = + 76" bzw. 
-78" (c = 1,0,  CHC1,). Die optische Reinheit von 1 konnte gut mit Hilfe der NMR.- 
Spektroskopie kontrolliert werden, da der kristalline Ester von (+)-1 mit (-)-Menthol 
(Smp. 5 9 4 2 " ,  erstarrte Schmelze) in der CHCH,-Region (1,45 6, 100 MHz, CDC1,) 
nur 1 Duplett, der olige Ester von racemischem 1 dagegen 2 Duplette zeigte. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Nach der Aufarbeitung wird die organische Phase uber Magnesiumsuifat ge- 
trocknet und das Reaktionsgut im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die Siede- uiid Schmelz- 
punkte (Tottoli-Schmelzpunkt- Apparat) sind nicht korrigiert. -4ile Bruttoformeln sind durch 
Analysenresultate bestatigt, die innerhalb der Fehlergrenzen liegen. 

1. 4-Hydroxy-5-~henyl-3-thio~hencarbonsaureuthylester (3). Zu ciner LSsung von 750 g (3,O mol) 
4-0xo-5-phenyl-3-tetrahydrothiophe1~carbonsaure~thylester (2) [5] in 7,s 1 Athanol tropft man 
unter Riihrcn wahrend 2 Std. bei 60" bis 65" 690 ml (ca. 9 mol) 40proz. Wasserstoffperoxid; dabei 
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wird ab  und zu gekiihlt. Man verdunnt init 2 1 Wasser, filtriert und wascht die farblosen Kristalle 
mit Wasser nach. Ausbcute: 675 g (90%); Smp. 84-86", Cl,Hl,O,S (248,3). 

2 .  4-Methoxy-5-phenyl-~~7-2hiophencuvho~sau'ereathyZestev (4). Zu einer Dispersion von 106 g 
(4,4 mol) Natriumhydrid in 1,5 1 Dimcthylformamid (DMF) tropft man unter N, eine Losung von 
980 g (4,O mol) 4-Hydroxy-5-phenyl-3-thiophencarbonsaureathylestcr (3) in 2,5 1 DMF innert 
90 Min. bci 25. bis 35". Man heizt noch 1 Std. auf 60" und tropit anschliessend bei 20" 680 g 
(4,s niol) Methyljodid, verdunnt mit 300 nil DMF, zu. Nach 2 Std. Riihrcn bei RT. giesst man auf 
2,5 1 Eisj2N Schwefclsanre 1 : 1 und cxtrahiert das husgefallene mit Methylenchlorid. Nach 
ublicher Aufarbeitung wird im Wickmum-Tiolben destilliert : Sdp. 144"/0,09 Torr, gelbes viskoses 
01; kristallisiert : Sinp. 55-57" (erstarrtc Schmelze). Ausbcute : 955 g (92%). Cl,Hl,O,S (262,3). 

3.3-Hydvoxymethyl-4-nzethoxy-5-phenyZthiophen ( 5 ) .  Zu 2,8 1 benzolischer Losung von Natrium- 
dihydro-bis(2-mcthoxyathoxy)aluminat (35proz.) werden unter N, bei Siedetemperatur 905 g 
(3,4 mul) 4-Methoxy-5-phenyl-3-thiophencarbonsaureaithylester (4) innerhall) 90 Min. getropft 
(Warmetonung!). Man kocht noch Z1/, Std. unter Ruckfluss, kiihlt ab und Iasst 3,5 1 5proZ. 
Natronlauge zufliessen, ruhrt 30 Min. wciter und dampft unter vermindcrtem Druck das Benzol 
ah. Der Ruckstand wird mit Chloroform extrahiert. Man destilliert den Eindampfruckstand im 
Hickmann-Kolben, Sdp. = 139-141"/0,1 Torr. Ausbeute: 540 g viskoses 01 (72%). C,,H,,O,S 
(220,3). 

4. 3-ChZo~methyZ-4-methoxyy-5-phenyZthiophen (6) .  Einc Losung von 660 g ( 3  mol) 3-Hydro- 
xymethyl-4-niethoxy-5-phenylthiophcn ( 5 )  in 2 1 Chloroform wird bei - 20" tropfenweise mit 395 g 
( 3 , 3  mol) Thionylchlorid versetzt. Man riihrt 2 Std. weiter ( - 20" bis O " ) ,  verteilt die Losung in 
Chloroform/Wasser und wascht die Chloroformschicht mit Natriumhydrogencarbonatlosung 
und Wasser. Sdp. 138"/0,1 Torr. Ausbeute: 545 g viskoses 01 (76%). C,,H,lCIOS (238,7). 

5 .  3-Cyunonzethyl-4-methoxy-5-phenylthiophen (7). Zu einer Losung von 59 g ( l , 2  mol) Natrium- 
cyaniti in 120 nil Wasser werden 25 g Natriumjodid, 1000 ml Aceton und 238 g ( 1 , O  mol) 3-Chlor- 
methyl-4-methoxy-5-phenylthiophen (6) gegeben. Unter Riihren lrocht man 20 Std. untcr Riick- 
fluss, engt im Wasserstrahlvalruum ein, verteilt den Ruckstand in Renzol/Wasser und destillicrt 
den eingcdampften Benzolriickstand im Hicknzu?zn-Iiolben. Sdp. 146"/0,1 Torr. Ausbeute: 220 g 
viskoses 0 1  (%yo), C,,H1,NOS (229,3). 

6. 4-Methoxy-5-phenyZ-3-thiophenessigsa~veuthyZestev (8 ) .  Eine Losung von 230 g ( 1 , O  mol) 
3-Cyanomethyl-4-methoxy-5-phenylthiophen (7) in 1 1 Athanol sattigt man bei Siedetemperatur 
niit gasformigem Chlorwasserstoff. Dann wird noch 2 Std. gelrocht, morauf 36 ml ( 2  mol) Wasser 
zugefugt werden. Nach einer weiteren Stunde Kochen wird im Wasserstrahlvakuum eingeengt und 
der Riickstand in Benzol/Wasser (Eis) vertcilt. Die benzolische Phase wird niit Natriumhydrogcn- 
carbonatlosung und Wasser gewaschen. Sdp. 158-160"/0,2 Torr. Ausbeute: 244 g (88%). 
C,,H,,O,S (276,4). 

7. (~)-2-(4-Methoxy-5-phenyZ-3-thienyl)pvopio~zsa~ve (1). a) Methylierung: Zu einer Suspension 
von Natriumamid in 1,2 1 flussigem Ammoniak, hcrgestcllt durch Aufloscn von 23 g (1,O mol) 
Natriummetall nnd Zugabe von wenig Eisen(III)nitrat, wird bei - 40" bis - 50" cine Losung 
von 276 g ( 1 , O  mol) 4-Methoxy-5-phcnyl-3-thiophenessigsaureathylcster (8) in 250 ml Ather ge- 
tropft. Die Realrtionsmischung wird 2 Std. bei gleicher Temperatur weitergeruhrt und anschlies- 
scnd mit einer T>osung von 170 g (1,2 mol) Mcthyljodid in 100 ml ather  tropfcnwcise versetzt. 
Man riihrt 3 Std. weiter, vcrsctzt portionenweise rnit 60 g Ammoniuinchlorid und l a s t  den 
Ammoniak untcr gleichzeitiger Zugabc von 1,5 1 Athcr verdampfen. Man verteilt in WasserlAther 
und wascht mit Wasser neutral. Der eingedampfte Atherextrakt wird ini Hickmann-Kolben 
destilliert. Sdp 156-158"/0,1 Torr; nbso = 1,5695. Ausbcnte: 265 g (91%). C1,H,,C),S (290,4). 

b) Ve'erseifimg: 290 g (1 ,O mol) 2-(4-Methoxy-5-phcnyl-3-tliienyl)-propionsaure~thylcster 
werden zusaminen mit einer Losung von 84 g (1,5 mol) Kaliumhydroxid in 150 nil Wasser, 600 ml 
Methanol und 350 in1 Bthanol wahrend 3 Std. unter Ruhren und Riickfluss gekocht. Dann wird 
eingecngt und dcr Kuckstand in Ather/Wasser vcrteilt. Der Wasserextrakt wird mit 500 ml 4 w  
Schwcfelsaure sauer gestellt und das Ausgefallene in Ather auigenommen. Der eingedampftc 
Atherextrakt kristallisiert: Snip. 103-104" (kher/Petrolather). Ausbeutc: 250 g (95%). C,,H,,O,S 
(262,3). 
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8 .  Antipodentrennung zlon 1. 262 g ( 1 , O  mol) 2-(4-Methoxy-5-phenyl-3-thienyl)propionsaure (1 )  
und 294 g (1,O mol) Cinchonidin werden in 8 1 Aceton heiss gelost. Man kuhlt ab, filtriertnach 
2 Std. (Kiihlschrank), und wascht mit 2 1 Aceton. 

(+ )-Antieode : Die Mutterlaugen werden weitgehend eingeengt und anschliessend in A t h e r / 2 ~  
Schwefelsaure verteilt. Der eingedampfte, glasartige Atherextrakt [141 g (0,54 mol)] wird in 
430 ml Athano1 gelost und mit 65 g (0,.54 mol (-)-1-Phcnylathylamin versetzt. Man lasst 2 Std. 
im Kuhlschrank auskristallisieren, filtriert und wascht mit wenig Athanol nach. Dieses Salz wird 
noch 6mal aus jeiveils Sfacher Menge Athanol umkristallisiert. Smp. 157", [ ~ ] g  = + 26,O" 
(c = 1,0, CHC1,); -4usbeute: 28,6 g Phenylathylamin-Salz (15% der Theorie). Reine Same3): 
[ N ] E  = + 76" ( C  = 1,0, CHCI,). 

Nutriumsulz:  Zu ciner Losung von 4,2 g (0 ,OS  mol) Natriumhydrogencarbonat in 50 ml 
Wasser werden 13,l g (0,05 mol) ( + )-2-(4-Methoxy-5-phenyl-3-thienyl)propionsaure gcgeben. 
Man verdampft zur Trockne und halt den glasigen Eindampfriickstand 3 Std. im Hochvakuum 
bci 80". Nun kocht man mit Aceton auf, worauf das Salz farblos kristallisiert: Smp. 199-201", 
[ ~ ] g  = + 19,3" (c = 1,0, H,O). C,,H,,NaO,S (284,3). 

( - )-A?ztipode: Das oben abgetrennte Cinchonindinsalz, welches den ( - )-drehendcn Antipo- 
den stark angereichert enthalt, wird noch Smal aus jeweils 20facher Menge Aceton umkristalli- 
sicrt; Smp. 136', [a]g  = - 96" (G = 1,0, C,H,OH). Ausbeute: 121 g Cinchonidinsalz (43,4y0 der 
Theoric). Reine Saure3): [ c L ] ~  = - 78" (c = 1,0, CHCI,). 

Natriumsalz: Herstellung gleich wie beim ( + )-drehenden Antipoden. Smp. 201-203", [ m ] g  = 
- 19,5" (C = 1,0, H,O). 

9. Menthylestervon ( -  j-1. - Suuvechlovid: 445,5 mg (1,7 mmol) reiner (-)-Antipode in 2 ml 
Chloroform werden niit 305.0 mg (2,5 mmol) Thionylchlorid versetzt und 18 Std. bei RT. stehcn 
gelassen. Man verdampft zur Trockne, woraus das Saurechlorid kristallisiert, Smp. 66-68"; Aus- 
beute: 467 mg (98%). 

Ester: Eine Losung von 450,O mg (1,60 mmol) Saurechlorid in 5 ml Chloroform werden mit 
249 mg (1,60 mmol) (-)-Menthol versetzt. Nach 18 Std. bei RT. wird kurz aufgekocht und die 
abgekiihlte, farblose Losung mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatlosung und Natriumchlorid- 
losung ausgewaschen. Ausbeute : 545 mg (85 %), Snip. 59"-62". C,,H,,O,S (400,6). 

10. Menthylester 00% (*)-l. Es wird genau gleich wie beiin ( -  )-Antipoden verfahren. Man 
erhalt in 94% Ausbeute ein viskoses 01, das auch nach einjahrigem Stehen nicht kristallisierte. 

11. 2-(4-Methoxy-5-~henyl-3-thienyl)acryZsiiureuthyZester (10). Eine Aufschlammung von 43,l g 
(0,654 mol) Natriumathylat in 660 ml Ather wird mit 119 g (0,816 mol) Oxalsaurediathylestcr 
und dann mit 150 g (0,544 mol) Ester 8, gelost in 220 ml kther, versetzt und 15 Std. unter Riick- 
fluss gekocht. Die Losung wird bei 0" rnit 2~ Weinsaure und dann mit einer Natriumchlorid- 
liisung gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfcn der Atherphase erhalt man 220 g kristal- 
lisierenden 2-0xo-3-(4-methoxy-5-phenyl-3-thienyl)bernsteinsaurediathylestcr. Diese werden in 
760 ml Wasser suspendiert und in Anwesenheit einer Spur Hydrochinon rnit 100 ml (1,17 mol) 
Formalin 35% tropfenweise versetzt. Dann gibt man portionenweise 81 g (0,585 mol) K,CO, zu, 
ruhrt 3 Std. bei RT., extrahiert das Reaktionsgemisch mit Ather und wascht mit Wasser. Nach 
Trocknen und Eindampfen erhalt man 134 g (80%) kristallisierendes 10. Sdp: 138"/0,1 Torr; 
Smp. 4.546" (aus Petrolather). C,,H,,O,S (288,4). 

12. 2-(4-Methoxy-5-phenyZ-3-thie~~yZ)acryEsaure (11). Man versetzt eine Losung von 32,s g 
(0,11 mol) 10 in 1,l 1 Tetrahydrofuran init 0,67 1 0 , 3 3 ~  KOH und ruhrt 48 Std. bci 20". Man 
dampft das Tetrahydrofuran ab, extrahiert rnit Ather und fallt die Saure durch Zugabe von Salz- 
saure aus. Man extrahiert rnit Methylenchlorid, wascht mit Natriumchloridlosung, trocknet uber 
Magnesiumsulfat und dampft ein. Der Ruckstand (ca. 30 g )  wird aus Ather kristallisiert: Smp: 
124,5-126". Aus den Mutterlaugen kann noch mehr 11 durch Chromatographie (Kieselgel, 2% 
MeOH in CHCI,) gewonnen wcrden. Gesamtausbeute: 21 g (72%). CI4Hl2O8S (260,3). 

13. (+ )-2-(4-Metlzoxy-5-phenyl-3-thienyl)prop~onsaure (( +)-1) durch asymmetrische homogene 
Hydrierung. Alle eingesctzten Reagentien werden durch mehrmaliges Evakuieren und Entlasten 
rnit Argon 0,-frei gemacht. Zu 0,626 g (entsprechend 0,00256 g-Atom Rh) Bis(1, S-cyclooctadien- 
p,p'-dichlordirhodiuni [4] und 1,278 g (0,00256 mol) Phosphin 12 wcrden unter Argon 130 ml 

3, 

____ 
Der rcine Antipode kristallisiert im Gegensatz zur racemischen Saure sehr schlecht. 



2492 

Isopropylalkohol getropft (bei kleincren A4nsatzen wird injiziert). Nun wird wahrend Std. mit 
IT, (99,9976) gesattigt. Aufnahme: 10 ml H,. Zu dcr so erhaltenen gclbhraunen Losung wird nun 
einc LBsung von 10 g (0,0385 mol 11 und 0,39 g (0,00385 mol) Triathylamin in 130 ml. Isopropyl- 
alkohol gctropft. Unter gutcm Riihren wird bei 20" mit 99,99%igem H, hydriert. Nach 22 Std. 
betragt clic Wasserstoffaufnahme 1065 ml (Thcorie: 960 ml HJ. Der anfangs gelbbraune Farbton 
schlagt in eincn dunklen, flaschenbraunen um. Es wird eingedamplt, der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen und niit 2 N Ilmmoniak extrahiert. (1 lie Methylcnchloridphase cnthalt 
einen Tcil des eingesetzten Rhodiums in Form von Koniplexcn). Uie wasserige Phase wird nun 
bei 0" mit konz. Salzsaure auf p H  1 gcstellt und niit a the r  extrahiert. Der organische Extrakt 
wird mit NaC1-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknct. Nach Filtrieren und Ab- 
dampfen des Losungsmittels werden die verbleibcndcn 11,3 g braunes Rohprodukt (01) an 100 g 
Kieselgel cliromatographiert. Durch Eluicren mit Toluol/Essigester 3 :  1 crhalt man 9,B g 1 als 
gclbes 01, das nach 1 Tag iangsam zu kristallisiercn bcginnt (Ausbeutc 97% der Theorie). Spezi- 
fische Ilrchung dieses Oles: [ajg = + 68,3" ( c  = 1,0, CHCI,); optische Reinheit: 88% (hezogen 
auf die Drchung des (-)-Antipodcn: [ C C ; ~  = - 78"). IVcitere Reinigung kann analog Ahschnitt 8 
(Antipodentrennung von 1) durchgefuhrt wcrden. 
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271. Deux types de participation z lors de l'hydrolyse 
des diazocktones y ,  6-insaturkes par des acides aqueux et des 

superacides. L'ion 0x0 -5 -norbornyle -21) 
par Roger Malherbe et Hans Dahn 

Institut de Chimie Organique de 1'UniversitC dc Lausanne 

(4. IX. 74) 

Sumvnuvy. y,&Unsaturated diazokctones undergo acid catalysed hydrolysis accompanied by 
cyclisation; the latter is favoured by suitable geometry (cyclopentcnes) and by substitution by 
methyl groups. If both are present, rate enhancement by anchimeric assistance has been observed. 
Hydrolysis of 4-diazoacetyl-cyclopentene (1) yields a product mixture similar t o  that  formed during 
solvolysis of 5-oxo-norbornyl-2-e~zzdo brosylatc (23) and quite different from that  of the exo- 
isomer. The results are interprctcd in ternis of a common internicdiate, the 5-0x0-2-norbornyl 
carboniuni ion. Solvent participation in the transition state, i . e .  partial S N ~  c,haracter, is implied 
by the entropies of activation and by the action of an added nuclcophile (Br-). In superstrong 
acids, a difIerent type of cyclisation takes place, involving the carbonyl oxygen and the protonated 
C-C double bond and forming tetrahydropyrane derivatives. 

Dans l'hydrolyse acide, les diazoiques aliphatiques primaires dksactiv6s par le 
voisinage d'un groupe attracteur d'blectrons sont proton& dans une &ape rapide 

l) Extrait de la these de R. MaZherbe, Lausanne 1972. Communication prkliminaire, voir [l]. 




