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C h a p t e r 1 . A n I n t r o d u c t i o n .

B e g i n n i n g i n t h e l a t e 1 9 7 0 ’ s a n d c o n t i n u i n g t h r o u g h o u t m o s t o f t h e 1 9 8 0 ’ s ,

s t u d i e s b y t h e l a t e J . K . S t i l l e h e l p e d t o e s t a b l i s h t h e p a l l a d i u m - c a t a l y z e d c r o s s c o u p l i n g

o f o r g a n o t i n r e a c t a n t s w i t h a v a r i e t y o f o r g a n i c e l e c t r o p h i l e s a s a h i g h l y u s e f u l m e t h o d

f o r c a r b o n - c a r b o n o - b o n d c o n s t r u c t i o n . “ 2 T o d a y , S t i l l e r e a c t i o n s ( F i g u r e 1 ) c o m m o n l y

r e p r e s e n t a k e y s t e p i n t h e p r e p a r a t i o n o f n a t u r a l p r o d u c t s , 3 n e w r a w m a t e r i a l s , 4 m e d i c i n a l

a g e n t s , 5 e t c .

F i g u r e 1 . T h e S t i l l e C o u p l i n g

R A / s n e t g + R , / \ , x _ _ X _ . P dc a ‘ a ‘ 5 ‘ R M R ‘ + B u 3 S n X

R a n d R 1 = m a n y p o s s i b l i t i e s

X = h a l o g e n , T f , N f , O A c

A l t h o u g h t h e S t i l l e r e a c t i o n c a n b e v i e w e d a s a r o u t i n e s y n t h e t i c t o o l , i t s s t u d y

c o n t i n u e s . 1 d R e c e n t a d v a n c e s i n c l u d e a d a p t a t i o n o f t h e m e t h o d t o a q u e o u s , 6

c o m b i n a t o r i a l , 7 s o l i d p h a s e , 8 fl u o r o u s p h a s e , 9 a n d s u p e r c r i t i c a l e n v i r o n m e n t s . 1 0 R e c e n t

w o r k h a s a l s o p r o v i d e d a g r e a t e r m e c h a n i s t i c u n d e r s t a n d i n g o f t h e r e a c t i o n , 1 1 e x p a n d e d

i t s s c o p e , 1 2 a n d i m p r o v e d e x i s t i n g S t i l l e p r o t o c o l s . 1 3

M a n y o f t h e n e w l y r e p o r t e d i m p r o v e m e n t s t o t h e S t i l l e r e a c t i o n o f f e r g r e a t e r e a s e

i n t h e s e p a r a t i o n o f t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t f r o m t h e o r g a n o t i n b y p r o d u c t s .

D i f fi c u l t i e s i n p u r i fi c a t i o n , a l o n g w i t h c o s t a n d t o x i c i t y i s s u e s a s s o c i a t e d w i t h u s i n g

S t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f o r g a n o s t a n n a n e s , l 4 h a v e l o n g b e e n c o n s i d e r e d p r o b l e m a t i c

f e a t u r e s o f t h e s e r e a c t i o n s . S o l u t i o n s t o t h e “ t i n p r o b l e m ” h a v e l a r g e l y f o c u s e d o n e i t h e r

d e r i v a t i z i n g t h e o r g a n o t i n s w b ' g f " ' 9 ' 1 3 M o r i n v e n t i n g r e a c t i o n w o r k u p s l d ' 1 5 a i m e d a t a i d i n g

r e m o v a l o f t h e t i n b y p r o d u c t s . 1 6
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c o u p l i n g r

d e s i g n o f e -

m o i e t y i s   r e a g e n t ( a s



A c o m p l e m e n t a r y a p p r o a c h t o t h i s p r o b l e m w o u l d b e t o d e v e l o p a S t i l l e c r o s s -

c o u p l i n g p r o t o c o l c a t a l y t i c i n t i n . T h e d e v e l o p m e n t o f s u c h a m e t h o d w o u l d i n v o l v e t h e

d e s i g n o f a c a t a l y t i c p r o c e s s w h e r e t h e o r g a n o t i n s p e c i e s i s t h e r e a c t a n t , 1 7 m e a n i n g t h e t i n

m o i e t y i s fi x e d t o t h e o r g a n i c s u b s t r a t e v i a a s t a b l e , c o v a l e n t b o n d , 1 8 a s o p p o s e d t o a

r e a g e n t ( 3 s p e c i e s t h a t i s n o t i n c o r p o r a t e d i n t h e fi n a l p r o d u c t ) .



C h a p t e r 2 . S t i l l e C o u p l i n g s C a t a l y t i c i n T i n : T h e “ S n - O ” a p p r o a c h .

2 . 1 I n t r o d u c t i o n

A l t h o u g h t h e S t i l l e c o u p l i n g i s a h i g h l y u t i l i z e d r e a c t i o n , a m a j o r d r a w b a c k i s t h e

n e c e s s i t y f o r p r e p a r a t i o n a n d p u r i fi c a t i o n o f t h e V i n y l s t a n n a n e . V i n y l s t a n n a n e s a r e

t y p i c a l l y p r e p a r e d v i a t r a n s i t i o n m e t a l c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n o f a l k y n e s i s t h e

5 7 " ” m o s t c o m m o n l y w i t h p a l l a d i u m . 2 0 T h ep r i m a r y w a y o f s y n t h e s i z i n g V i n y l s t a n n a n e s ,

S t i l l e c o u p l i n g i s a l s o c a t a l y z e d b y p a l l a d i u m . T h u s , i t w a s e n v i s i o n e d t h a t a S t i l l e

r e a c t i o n c a t a l y t i c i n t i n c o u l d b e a c h i e v e d i f a n o r g a n o t i n h y d r i d e c o u l d u n d e r g o a n i n

s i t u , c h e m o s e l e c t i v e s e q u e n c e o f P d ( 0 ) - c a t a l y z e d V i n y l s t a n n a n e f o r m a t i o n f o l l o w e d b y

c r o s s - c o u p l i n g , a n d t h e n b e r e g e n e r a t e d f r o m t h e o r g a n o t i n h a l i d e b y p r o d u c t ( F i g u r e 2 ) .

F i g u r e 2 . T h e C a t a l y t i c C y c l e s
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R e a l i z a t i o n o f a s u c h a c a t a l y t i c c y c l e w o u l d r e q u i r e a d d r e s s i n g s e v e r a l i s s u e s ,

i n c l u d i n g : ( 1 ) r e g i o s e l e c t i v i t y d u r i n g t h e P d ( O ) - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n , ( 2 )

i d e n t i fi c a t i o n o f c a t a l y s t a n d s o l v e n t c o n d i t i o n s w h i c h a l l o w b o t h h y d r o s t a n n a t i o n a n d



c r o s s c o u p l i n g t o o c c u r , w h i l e a t t h e s a m e t i m e m i n i m i z i n g a n y u n w a n t e d s i d e r e a c t i o n s ,

a n d ( 3 ) d i s c o v e r y o f s u i t a b l e m e t h o d s f o r r e c y c l i n g t h e R 3 S n X b a c k t o R 3 S I ' I H .

2 . 2 . I n i t i a l W o r k

T o a v o i d r e g i o c h e m i c a l c o m p l i c a t i o n s , a l l a l k y n e s i n i t i a l l y s t u d i e d w e r e

t r i s u b s t i t u t e d a t t h e p r o p a r g y l i c p o s i t i o n . S u c h s t e r i c a l l y h i n d e r e d a l k y n e s a r e k n o w n t o

h e a v i l y f a v o r f o r m a t i o n o f t h e E ( d i s t a l ) i s o m e r o v e r t h e i n t e r n a l ( p r o x i m a l ) i s o m e r . 2 ‘

A l t h o u g h t h e r e g i o c h e m i c a l o u t c o m e o f t h e h y d r o s t a n n a t i o n w a s a s s u r e d , t h e

f e a s i b i l i t y o f c a r r y i n g o u t P d - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n s i n t h e p r e s e n c e o f a S t i l l e

e l e c t r o p h i l e w a s n o t . A b a l a n c e n e e d e d t o b e s t r u c k b e t w e e n t h e c a t a l y s t r e q u i r e m e n t s

f o r h i g h y i e l d i n g h y d r o s t a n n a t i o n s ( s t r o n g o - d o n o r l i g a n d s l i k e P P h 3 ) a n d e f fi c i e n t c r o s s

c o u p l i n g s ( w e a k e r o - d o n o r l i g a n d s ) . E q u a l l y i m p o r t a n t w a s t h e n e e d t o m i n i m i z e s i d e

2 a n d / o r r e d u c t i o n o f t h er e a c t i o n s , e s p e c i a l l y P d - m e d i a t e d B u 3 S n H d i m e r i z a t i o n 2

o r g a n o h a l i d e s . 2 3 T o a d d r e s s t h e d i m e r i z a t i o n i s s u e , p o s t d o c I n a T e r s t i e g e e x a m i n e d t h e

p a l l a d i u m - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n u n d e r a v a r i e t y o f “ S t i l l e - l i k e ” c a t a l y s t s a n d s o l v e n t

c o n d i t i o n s . T h e r e s u l t s a r e l i s t e d i n S c h e m e 1 .

S c h e m e 1 . S e l e c t i o n o f P d C a t a l y s t a n d S o l v e n t f o r H y d r o s t a n n a t i o n

3 ' 1 3 a n ( x 6 ( 1 ) B u 3 S n / O H
% o n ' \ / > <
 

 

 

1 1 m o l % c a t . , s o l v e n t 2

2 5 ° C
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1 P d ( P P h 3 ) 4 1 . 1 T H F o r E t Z O 2 : 8 5 %
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5 s z d b a 3 / I ' F P 1 . 7 T H F o r E t Z O 2 : 8 5 %

i n c o m p l e t e
6 s z d b a 3 / T F P 2 . 5 D M F o r N M P r e g c t i o n
 



A s c a n b e s e e n f r o m S c h e m e 1 , t h e u s e o f s z d b a 3 / T F P i n e t h e r e a l s o l v e n t s

p r o v e d t o b e t h e m o s t u s e f u l s y s t e m . O t h e r s y s t e m s p r o m o t e d h e x a b u t y l d i t i n f o r m a t i o n

t o s u c h a n e x t e n t t h a t t h e r a t e o f t h e h y d r o s t a n n a t i o n r e a c t i o n s c o u l d n o l o n g e r c o m p e t e .

W i t h a s u i t a b l e c a t a l y s t / s o l v e n t c o m b i n a t i o n i n h a n d , t h e n e x t s t e p w a s t o

c o m b i n e t h e h y d r o s t a n n a t i o n a n d S t i l l e c o u p l i n g i n t o a s i n g l e p o t r e a c t i o n . T h e fi r s t

e x a m p l e o f a s t e p w i s e o n e - p o t p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g h a s

b e e n d e s c r i b e d . 2 4 P a t t e n d e n 2 4 a n d G u i b e 2 0 a s h o w e d t h a t , t h r o u g h t h e e m p l o y m e n t o f 1 -

b r o m o a l k y n e s i n s t e a d o f t e r m i n a l a l k y n e s , t h e r e g i o s e l e c t i v i t y o f t h e p a l l a d i u m - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n c o u l d b e g r e a t l y i m p r o v e d i n f a v o r o f t h e E - v i n y l s t a n n a n e s . U s i n g

s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n , P a t t e n d e n p e r f o r m e d a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g i n a s t e p w i s e f a s h i o n . I n i t i a l l y , t h e r e a c t i o n w a s o p e r a t e d w i t h s t o i c h i o m e t r i c

a m o u n t s o f t i n . E v e n t h o u g h s t o i c h i o m e t r i c i n t i n , a o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g w h i c h d o e s n o t r e q u i r e i s o l a t i o n o f t h e V i n y l s t a n n a n e c a n b e a d v a n t a g e o u s w h e n

d e a l i n g w i t h u n s t a b l e s t a n n a n e s . 2 5 H e r e , B u 3 S n H w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f a l k y n e , ( E ) -

B - b r o m o s t y r e n e , a n d P d c a t a l y s t i n T H F . A l t h o u g h t h e r e a c t i o n t i m e s w h e r e l o n g , t h e

o n e p o t s e q u e n c e g a v e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t s i n y i e l d s c o m p a r a b l e t o t h o s e f o r t h e

s t e p w i s e p r o t o c o l ( T a b l e 1 ) .

T a b l e 1 . O n e P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e w i t h S t o i c h i o m e t r i c T i n



B U 3 S n H o r ( 1 3 1 1 3 3 1 6 2 0 , P M H S 
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G C a n a l y s i s o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e s h o w e d t h a t n o P d - c a t a l y z e d r e d u c t i o n o f ( E ) —

B — b r o m o s t y r e n e d i d o c c u r ; a l t h o u g h i t w a s p o s s i b l e t h a t s t y r e n e w a s n o t s t a b l e u n d e r t h e

r e a c t i o n c o n d i t i o n s a n d t h e r e f o r e c o u l d n o t b e d e t e c t e d . H o w e v e r , a s ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e

w a s u s e d i n o n l y v e r y s m a l l e x c e s s ( w i t h r e s p e c t t o t h e a l k y n e ) a n d t h e S t i l l e p r o d u c t s

w e r e o f t e n i s o l a t e d i n h i g h y i e l d s ( 8 6 - 8 9 % ) , i t w a s c o n c l u d e d t h a t r e d u c t i o n o c c u r s i n

o n l y a v e r y s m a l l a m o u n t .

A s a c h e c k o n o u r h y d r o s t a n n a t i o n e x p e r i m e n t s , t h e o n e p o t s e q u e n c e w a s c a r r i e d

o u t i n t h e b e t t e r S t i l l e s o l v e n t D M F . 1 I n t h e s e e x p e r i m e n t s , a l a r g e r e x c e s s o f B U 3 S n H

( 2 . 5 e q . ) w a s r e q u i r e d t o c o n s u m e t h e a l k y n e , a f f o r d i n g t h e S t i l l e p r o d u c t ( ~ 3 5 % ) ,

r e c o v e r e d V i n y l s t a n n a n e ( ~ 3 8 % ) , a n d a l a r g e a m o u n t ( ~ 1 7 % ) o f s t y r e n e d i m e r .

N o w t h a t t h e o n e p o t s e q u e n c e s t o i c h i o m e t r i c i n t i n c o u l d b e c a r r i e d o u t

s u c c e s s f u l l y , 2 6 m e t h o d s f o r r e c y c l i n g t h e B u 3 8 n X b y p r o d u c t b a c k t o B u 3 S n H w e r e

c o n s i d e r e d . S t r o n g h y d r i d e d o n o r s l i k e L i A l H 4 o r N a B H a n ' 2 8 a r e k n o w n t o r e d u c e P d ( I I )



 

 

 

  
  

g e n e r a t e d

d o n o r p o i
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h y d r o s t a n t

d e m o n s t r a  
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0 “ a p p t o z

3 ) .



i n t e r m e d i a t e s 2 9 a n d w o u l d s e v e r e l y c u r t a i l t h e b r o a d f u n c t i o n a l g r o u p t o l e r a n c e n o r m a l l y

a s s o c i a t e d w i t h t h e S t i l l e c o u p l i n g . H a y a s h i e t a l . 3 0 s h o w e d t h a t B u 3 S n H c a n b e

g e n e r a t e d v i a r e d u c t i o n o f ( B u 3 S n ) z O b y t h e c h e a p , n o n t o x i c , a n d r e l a t i v e l y m i l d h y d r i d e

d o n o r p o l y m e t h y l h y d r o s i l o x a n e ( P M H S ) . 3 1 F u r t h e r m o r e , t h e ( B u 3 8 n ) 2 O / P M H S m i x t u r e

h a d b e e n s h o w n t o w o r k w e l l a s a n i n s i t u s o u r c e o f B u 3 S n H i n f r e e r a d i c a l

2h y d r o s t a n n a t i o n s o f l - a l k y n e s , 3 w h i l e t h e e l e g a n t w o r k o f F u a n d c o w o r k e r s

d e m o n s t r a t e d t h a t P M H S a n d o t h e r s i l a n e s c a n s e r v e a s t h e s t o i c h i o m e t r i c r e d u c i n g a g e n t

i n r e a c t i o n s c a t a l y t i c i n t i n . 3 3 A l t h o u g h P M H S d o e s n o t r e d u c e o r g a n o t i n h a l i d e s ,

n u m e r o u s m e t h o d s e x i s t f o r c o n v e r t i n g t h e S n - X b o n d i n t o a S n - O b o n d . 2 7 T h u s , a “ S n -

O ” a p p r o a c h t o t h e d e v e l o p m e n t o f a S t i l l e r e a c t i o n c a t a l y t i c i n t i n w a s p u r s u e d ( F i g u r e

3 ) .

F i g u r e 3 . T h e C a t a l y t i c C y c l e o f t h e “ S n - O ” R o u t e

 

  

R l — — : - — - H R A / S n R 3 2 + P d ( O )
+

P d ( O )
R I M R 2

H — S n R 3 T i n R e c y c l i n g ? R 3 S n X

" S i - O "
N a Z C 0 3

R O C C z s n R 3

( r e s u m e d i n t e r m e d i a t e )
P M H S p ” a x

T h e ( B u 3 S n ) 2 O / P M H S m e t h o d f o r B U 3 S n H f o r m a t i o n w a s s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o

t h e o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e s e q u e n c e ( T a b l e 1 ) . I r n p o r t a n t l y , p a l l a d i u m c a t a l y z e d

h y d r o s i l y l a t i o n o f t h e a l k y n e o r a l k e n e w a s n o t o b s e r v e d . 3 4 E v e n t h o u g h t h e c o m b i n a t i o n

o f ( B u g s n ) 2 0 / P 1 V I I - I S w a s c a p a b l e o f w o r k i n g , a 2 - f o l d e x c e s s o f ( B U 3 S n ) 2 O w a s r e q u i r e d



b e c a u s e g e n e r a t i o n o f 2 e q . o f B u 3 S n H f r o m 1 e q . o f ( B u 3 S n ) z O o c c u r s o n l y a t e l e v a t e d

t e m p e r a t u r e s ( 8 0 - 1 0 0 ° C ) . 3 0

W i t h t h e s e r e s u l t s i n p l a c e , a m e t h o d o f c o n v e r t i n g t h e t i n h a l i d e i n t o a n S n - O

s p e c i e s t h a t w o u l d b e a m e n d a b l e t o t h e s e q u e n c e o f r e a c t i o n s a n d r e a g e n t s w a s s o u g h t .

V a r i o u s m e t h o d s o f e f f e c t i n g s u c h a t r a n s f o r m a t i o n w e r e e x p l o r e d . S i n c e t r e a t m e n t o f

B u g a n l w i t h N H . 0 H h a d b e e n p r e v i o u s l y r e p o r t e d ” t o a f f o r d ( B u 3 S n ) Z O ,

B U 3 S n C l / N H 4 0 H / P M H S a s a p o t e n t i a l i n s i t u s o u r c e o f B u 3 S n H w a s s t u d i e d ( S c h e m e 2 ) .

H o w e v e r , w h e n N H 4 0 H w a s a d d e d t o a n e t h e r e a l s o l u t i o n o f B u 3 S n C l , 1 2 , P d ( 0 ) , a n d

P M H S , f o r m a t i o n o f a w h i t e p r e c i p i t a t e w a s o b s e r v e d ( p r e s u m a b l y N H 4 C 1 ) , a n d a f t e r 2 . 5

h , o n l y a 1 : 1 r a t i o o f p r o d u c t ( 1 6 a ) t o s t a r t i n g m a t e r i a l w a s o b t a i n e d . H e a t i n g t h e

r e a c t i o n m i x t u r e i n t o l u e n e / E t O H f o r 6 . 5 h i n c r e a s e d t h e r a t i o n t o 1 . 7 : 1 ; h o w e v e r , i t w a s

n o t p o s s i b l e t o d r i v e t h i s r e a c t i o n t o c o m p l e t i o n . T h u s , d i r e c t c o n v e r s i o n o f B u 3 S n X i n t o

b i s ( t n ' b u t y l t i n ) o x i d e a p p e a r e d i m p r a c t i c a l u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s .

S c h e m e 2 . A t t e m p t e d U s e o f B u 3 S n C l / N I L O H / P M H S

B u 3 S n C l . P M H S

W N H 4 0 H w . W
/ t B S n \ // “ 3 /

1 6 8 1 21 2 ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2
 

 

E n t r y T i m e ( h ) S o l v e n t T e m p . ( ° C ) 1 6 1 1 ! 1 2
 

1 2 . 5 5 1 2 0 2 5 1 : 1

2 6 . 5 P h C H 3 / E t O H 1 0 0 1 . 7 : 1
 

S i n c e o r g a n o t i n h a l i d e s c a n b e c o n v e r t e d t o o r g a n o t i n a l k o x i d e s , 3 6 a t t e n t i o n

t u r n e d t o B u g s n O M e a s a t r i b u t y l t i n h y d r i d e s o u r c e . H y d r o s t a n n a t i o n o f a l k y n e 6 u s i n g

B u 3 S n O M e a n d P M H S a s t h e i n s i t u s o u r c e o f t i n h y d r i d e p r o d u c e d o n l y a s m a l l a m o u n t

o f p r o d u c t a f t e r 2 0 m i n a t 0 ° C ; h o w e v e r , u p o n s t i r r i n g a t 2 5 ° C f o r a n a d d i t i o n a l 1 . 5 h ,

t h e V i n y l s t a n n a n e 1 7 a c o u l d b e i s o l a t e d i n 5 2 % y i e l d ( S c h e m e 3 ) .

S c h e m e 3 . U s e o f B u 3 S n O M e a s t h e S o u r c e o f T i n



B u 3 S n O M e , P M H S
P d C l P P h . T H F

2 ( 3 h 9 , Q 1 7 a : 5 2 %

H 8 1 1 3 8 1 1 o n0 ° C , 2 0 m i n ; t h e n

2 5 ° C f o r 1 . 5 h
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P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 . T H F
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6 0 ° C , 2 0 m i n ; t h e n

2 5 ° C f o r 1 . 5 h

B u 3 S n B r . N a O M e T e m p . Y i e l d

P M H S A 0 ° C 5 2 %
 '

\
\
O

\B s o n . ,
0 " P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , m 1 : “ 3 “ - 1 0 c 7 4 %
6 1 7 a  

I n t h e o r y , B U 3 S n H c o u l d b e g e n e r a t e d f r o m B u 3 8 n O M e w i t h o u t P M H S v i a [ 3 -

h y d r i d e e l i m i n a t i o n o f a B u 3 S n - P d ( I I ) - O M e s p e c i e s . 3 7 H o w e v e r , h y d r o s t a n n a t i o n

e x p e r i m e n t s p e r f o r m e d i n t h e a b s e n c e o f P M H S d i d n o t p r o d u c e a n y p r o d u c t , t h u s

a r g u i n g a g a i n s t s u c h a m e c h a n i s m ( S c h e m e 3 , r e a c t i o n 2 ) . F u r t h e r m o r e , a B u 3 S n X t o

B u 3 S n O M e t o B u 3 8 n H s e q u e n c e a l s o w o r k e d i n t h e h y d r o s t a n n a t i o n r e a c t i o n . R e a c t i o n

o f B u 3 S n B r w i t h N a O M e a t 0 ° C , f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f 6 , P M H S , a n d P d ( 0 ) w a s

c o m p l e t e a f t e r 1 5 m i n , a g a i n a f f o r d i n g V i n y l s t a n n a n e 1 7 a i n 5 2 % y i e l d ( S c h e m e 3 ,

r e a c t i o n 3 ) . T h e s h o r t e r r e a c t i o n t i m e w h e n s t a r t i n g w i t h B u 3 S n B r w a s i n t e r e s t i n g a s t h i s

a p p r o a c h i n c l u d e s o n e m o r e t r a n s f o r m a t i o n . I t d i d n o t s e e m l i k e l y t h a t B u 3 S n B r w a s

r e d u c e d d i r e c t l y b y P M H S , a s t r e a t m e n t o f B u 3 S n B r a n d B u 3 8 n C l / N a l w i t h P M H S i n t h e

a b s e n c e o f N a O M e d i d n o t p r o d u c e a n y p r o d u c t . T h a t s a i d , t h e p o s s i b i l i t y t h a t N a O M e

a c t i v a t e d t h e P M H S v i a a p e n t a c o o r d i n a t e s i l a n e i n t e r m e d i a t e , 3 8 m a k i n g i t m o r e r e a c t i v e

t h a n t h e n o n a c t i v a t e d P M H S t o w a r d e i t h e r B u 3 S n B r o r B u 3 S n O M e , c o u l d n o t b e r u l e d

o u t . T h e r e a c t i o n s e q u e n c e c o u l d a l s o b e c a r r i e d o u t b y m i x i n g a l l t h e r e a g e n t s a t o n c e ,

a n d i f r u n b e l o w 0 ° C , t h e y i e l d c o u l d b e i m p r o v e d t o 7 4 % ( S c h e m e 3 ) .

U n f o r t u n a t e l y , a t t e m p t s a t c a r r y i n g o u t t h e s a m e s e q u e n c e w i t h c a t a l y t i c

q u a n t i t i e s o f t i n f a i l e d . S t i r r i n g N a O M e , P M H S , a l k y n e 1 2 , ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ,
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 t h e c r o s s -

n ’ i t h P M }
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I n
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l 0 g e n e r a
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P M H S c

N h U X I d C



c a t a l y t i c P d ( 0 ) , a n d 2 0 m o l % ( B u g s n ) 2 O 3 9 i n T H F a t 6 0 ° C f o r 1 8 h a f f o r d e d o n l y 3 % o f

t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t 1 3 ( S c h e m e 4 ) . U n d e r l o w c o n c e n t r a t i o n s , t h e N a O M e r e a c t s

w i t h P M H S r a t h e r t h a n t h e o r g a n o t i n s p e c i e s , r e s u l t i n g i n g a s e v o l u t i o n ( p r e s e u m a b l e H 2 )

a n d f o r m a t i o n o f a n i n s o l u b l e g e l . 4 0

S c h e m e 4 . U s e o f N a O M e i n 3 C a t a l y t i c T i n R e a c t i o n

H O

/ / ( B U 3 S D ) 2 0 ( 2 0 m o l % ) H O

 

1 2 N a O M e . P M H S 4

+ .
P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 . T H F 1 3 - 3 %

t a r / V P “ 6 0 ° C , 1 8 h

I n t h e o r y , t h e p r o b l e m a t i c h a l i d e t o o x i d e s t e p c o u l d b e c i r c u m v e n t e d t h r o u g h t h e

e m p l o y m e n t o f v i n y l o r a r y l t r i fl a t e s a s S t i l l e e l e c t r o p h i l e s ( F i g u r e 4 ) . H o w e v e r , a t t e m p t s

t o g e n e r a t e V i n y l s t a n n a n e s w i t h B u 3 S n H d e r i v e d f r o m P M H S r e d u c t i o n o f B u g s n O T f

r e s u l t e d i n n o o b s e r v a b l e r e a c t i o n u n t i l p r o l o n g e d s t i r r i n g / h e a t i n g d e c o m p o s e d a l l

r e a c t a n t s . B a s e d o n t h e s e r e s u l t s , t h i s a p p r o a c h w a s a b a n d o n e d i n f a v o r o f fi n d i n g a

P M H S c o m p a t i b l e o x o - n u c l e o p h i l e f o r c o n v e r t i n g t h e o r g a n o t i n h a l i d e i n t o a n o r g a n o t i n

a l k o x i d e s .

F i g u r e 4 . C a t a l y t i c C y c l e U s i n g T r i fl a t e s

 

R I / V S I I R 3 + P d ( O )
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 I r .
e x a m i n e d

1 5 m i n . 1
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I n t h i s r e g a r d , a l k o x i d e s . w h i c h a r e l e s s b a s i c / n u c l e o p h i l l i c t h a n N a O M e , w e r e

e x a m i n e d . A l t h o u g h a s o l u t i o n o f N a O P h a n d P M H S i n E t 2 0 / T H F p o l y m e r i z e d w i t h i n

1 5 m i n , q u a l i t a t i v e l y t h e r e a c t i o n w a s s l o w a s c o m p a r e d w i t h N a O M e . G i v e n t h e

r e a c t i v i t y d i f f e r e n c e , N a O P h w a s t e s t e d i n a B u 3 S n X t o B u 3 S n O P h t o B u 3 S n H t o v i n y l t i n

s e q u e n c e .

S c h e m e 5 . U s e o f N a O P h / P M H S

 

 

H y d r o s t a n n a t i o n :

" 0 B u 3 S n C l , P M H S w
/ = 8 1 1 3 3 1 1 \

/ 1 2 1 6 aN a O P h , ( P P h 3 ) 2 P d C I z

S o l v e n t I Y i e l d

T H F 7 1 %

d i o x a n e / T H F 4 6 %

H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e C o u p l i n g :

B u 3 S n C l , P M H S
H N a O P h . P 1 1 1 w

~ P h \
é 1 2 ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 . T H F T 1 8 : 5 4 % y i e l d

A s s h o w n i n S c h e m e 5 , t r e a t m e n t o f B u 3 S n X w i t h N a O P h i n T H F , f o l l o w e d b y

a l k y n e 1 2 , ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 , a n d fi n a l l y P M H S r e s u l t e d i n c o m p l e t e d i s a p p e a r a n c e o f t h e

a l k y n e w i t h i n 1 5 m i n a t 2 5 ° C , a n d u l t i m a t e l y a l l o w e d i s o l a t i o n o f t h e V i n y l s t a n n a n e 1 6 a

i n 7 1 % y i e l d . A d d i n g i o d o b e n z e n e t o t h e r e a c t i o n p r o v i d e d 1 8 i n 5 4 % y i e l d . R u n n i n g

t h e r e a c t i o n i n T H F / d i o x a n e a f f o r d e d t h e V i n y l s t a n n a n e s i n 4 6 % y i e l d a l o n g w i t h

h o m o c o u p l e d s t a n n a n e , w h e r e a s w i t h D M F / T H F a s s o l v e n t a n d ( M e C N ) 2 P d C 1 2 a s

c a t a l y s t o n l y g a v e h e x a b u t y l d i t i n .

S c h e m e 6 . C a t a l y t i c S t i l l e S e q u e n c e w i t h N a O P h

 

 

B u 3 S n C l ( 1 . 0 e q . ) 0
w N a O P h , P M H S w a ) $ 6 3 1 1 0 e q . ) , 7 0 C w
é 8 1 . 1 3 8 1 1 \ 4 P h

1 2 s z d b g a . T F P . 1 6 1 1 b ) a l k y n e ( 1 . 0 e q . ) 1 8 : 5 5 %
T H F , 2 5 C , 3 0 m i n N a O P h . P M H S

7 0 ° C , 2 h

1 1



D u r i n g a t t e m p t s a t c a r r y i n g o u t t h e s e q u e n c e w i t h c a t a l y t i c q u a n t i t i e s o f t i n , t h e

o n l y s u g g e s t i o n o f t i n t u r n o v e r c a m e w h e n t h e r e a c t i o n s w e r e c a r r i e d o u t i n a r e p e t i t i v e

s t e p w i s e f a s h i o n . I n t h e s e e x p e r i m e n t s , 1 e q . o f B u 3 S n C l i n t h e p r e s e n c e o f 1 e q o f 1 2

w a s fi r s t r e a c t e d w i t h N a O P h a n d t h e n P M H S . U p o n c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e

a l k y n e ( ~ 3 0 m i n ) , t h e t e m p e r a t u r e w a s r a i s e d , 4 e q . o f i o d o b e n z e n e w a s a d d e d , a n d t h e

c r o s s c o u p l i n g p r o c e e d e d . C o n s u m p t i o n o f t h e V i n y l s t a n n a n e t h e n c o n s t i t u t e d

c o m p l e t i o n o f t h e c a t a l y t i c c y c l e , a t w h i c h t i m e a n o t h e r e q u i v a l e n t o f 1 2 a n d N a O P h

f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f m o r e P M H S . T h i s a l l o w e d t h e f o r m a t i o n o f t h e S t i l l e p r o d u c t t o

o c c u r i n n e a r q u a n t i t a t i v e y i e l d b a s e d o n t i n ( 5 5 % b a s e d o n a l k y n e ) ( S c h e m e 6 ) .

O r g a n o t i n f o r r n a t e s a n d a c e t a t e s “ w e r e e x p l o r e d a s p o t e n t i a l r e a c t i o n

i n t e r m e d i a t e s . P r o l o n g e d h e a t i n g o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e s c o n t a i n i n g B u g s n X , P M H S ,

P d ( O ) c a t a l y s t , a l k y n e 8 , a n d e i t h e r N a O A c o r H C O z N I - h d i d i n d e e d e f f e c t

h y d r o s t a n n a t i o n o f t h e a l k y n e . H o w e v e r , c r u d e 1 H N M R a n d T L C s h o w e d t h e r e a c t i o n s

a l s o c o n t a i n e d s i g n i fi c a n t a m o u n t s o f s t a r t i n g m a t e r i a l a n d / o r p r o t i o d e s t a n n y l a t e d

m a t e r i a l . T h e p r o t i o d e s t a n n y l a t e d m a t e r i a l m i g h t h a v e a r i s e n f r o m P d ( 0 ) / H C 0 2 N H 4 -

m e d i a t e d h y d r o g e n o l y s i s o f t h e a l k y n e . 4 2

F o l l o w i n g t h e f a i l u r e o f t h e c a r b o x y l a t e s t o r e a c t , c a r b o n a t e s w e r e t h e n e x t l o g i c a l

c h o i c e . W h e n T H F s o l u t i o n s o f a l k y n e 8 a n d B u 3 S n C l w e r e t r e a t e d w i t h P M H S , P d ( 0 )

c a t a l y s t , a n d a 3 - f o l d e x c e s s o f t h e p a r t i a l l y o r g a n i c s o l u b l e C s z C O 3 , o n l y s m a l l a m o u n t s

o f V i n y l s t a n n a n e w e r e d e t e c t e d a l o n g w i t h a l a r g e a m o u n t o f d e c o m p o s i t i o n p r o d u c t s . O n

t h e o t h e r h a n d , w i t h a m i x t u r e o f N a 2 C 0 3 i n r e fl u x i n g E t z O , 4 3 V i n y l s t a n n a n e s l 9 a l l 9 b

w e r e a f f o r d e d a s a 1 5 : 1 r a t i o r e s p e c t i v e l y ( S c h e m e 7 ) .
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S c h e m e 7 . N a 2 C O 3 / P M H S M e d i a t e d H y d r o s t a n n a t i o n

 

P h B u 3 S n C l H O
a q . N a Z C O 3 , P M H S P h p h

: — _ — - I — 0 H t B u 3 S n / \ ) < + B u 3 S n
0 . 7 m o l % ( P P h 3 ) 2 P d C 2 0 "

8 5 1 2 0 , 3 7 ° C , 6 h , 7 5 % 1 9 8 1 9 1 )

1 5 : 1

A l l a t t e m p t s t o o p t i m i z e t h i s r e a c t i o n v i a t h e u s e o f K 2 C 0 3 ( a q , ) i n M e O H p r o v e d

u n p r o d u c t i v e . T h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o b a b l y p r o c e e d s t h r o u g h a t i n c a r b o n a t e ; h o w e v e r ,

t h e e x a c t s t r u c t u r e o f o r g a n o t i n c a r b o n a t e s r e m a i n s a s u b j e c t o f d e b a t e . 4 4 I n f a c t , t h e

p o s s i b i l i t y t h a t B U 3 S D C I i s b e i n g h y d r o l y z i n g i n a q u e o u s m e d i a , 4 5 w i t h t h e r e s u l t a n t

h y d r o x i d e ( o r o x i d e ) b e i n g r e d u c e d b y t h e P M H S , h a s n o t b e e n r u l e d o u t . H o w e v e r ,

r e a c t i o n s r u n i n c a r b o n a t e - f r e e w a t e r s h o w e d o n l y t r a c e a m o u n t s o f V i n y l s t a n n a n e 1 9 a b y

T L C . E x p e r i m e n t s a i m e d a t i n c o r p o r a t i n g t h e c r o s s c o u p l i n g s t e p i n t o t h e s e q u e n c e

i d e n t i fi e d s z d b a g a n d P ( 2 - f u r y l ) 3 ( T F P ) a s a b e t t e r p a l l a d i u m l i g a n d c o m b i n a t i o n .

F u r t h e r m o r e , e x p e r i m e n t a t i o n w a s u s e d t o a d d r e s s t h e o r d e r a n d t i m e o v e r w h i c h

r e a c t a n t s w e r e a d d e d . T h u s , a m i x t u r e o f a l k y n e 8 , ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e , a n d P M H S

a d d e d v i a s y r i n g e p u m p t o a s o l u t i o n o f B U 3 S H C I , a q u e o u s N a z C O 3 , a n d P d ( O ) p r o d u c e d

t h e S t i l l e p r o d u c t 9 i n 4 7 % y i e l d ( a f t e r 5 d a y s ) o r a n a v e r a g e o f 8 4 % f o r e a c h o f t h e f o u r

r e a c t i o n s t e p s i n v o l v e d ( t i n c a r b o n a t e f o r m a t i o n , t i n h y d r i d e f o r m a t i o n , h y d r o s t a n n a t i o n ,

a n d S t i l l e c o u p l i n g ) ( S c h e m e 8 ) . I n c o m p a r i s o n , p r e p a r a t i o n a n d i s o l a t i o n o f t h e

V i n y l s t a n n a n e v i a B u 3 8 n H a n d s z d b a 3 / T F P a n d t h e n s u b j e c t i o n o f t h a t m a t e r i a l t o t h e

S t i l l e c o u p l i n g ( v i a s z d b a n g F P ) a f f o r d t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t i n 6 3 % y i e l d ( 5 6 %

y i e l d w i t h ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ) , w h e r e a s a o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e w i t h 3 1 . 1 3 a n a n d

( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 a f f o r d e d t h e d i e n e i n 7 5 % y i e l d ( T a b l e 1 , e n t r y 4 ) . W i t h t h i s r e s u l t i n h a n d ,

r e a c t i o n s w e r e a t t e m p t e d w i t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n .

S c h e m e 8 . S t o i c h i o m e t r i c O n e P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e w i t h a q . N a 2 C 0 3 / P M H S

1 3



B r / \ / P h
P h B u 3 S n C l w } ,

: _ _ _ I , _ O H a q . N a 2 C O 3 , P M H S ; P h \ \

8 0 . 3 m o l % s z d b a 3 9 ; 4 7 %
t r i f u r y l p h o s p h i n e ( 1 : 2 )
E I Z O , 3 7 ° C , 5 1 1

A g a i n e x p e r i m e n t i n g w i t h t h e r a t e a n d o r d e r o f a d d i t i o n , s e v e r a l a l k y n e s w e r e

m i x e d w i t h ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e , c a t a l y t i c s z d b a fl F P , a q u e o u s N a 2 C 0 3 , a n d

s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f B u 3 S n C l . A s i l l u s t r a t e d i n T a b l e 2 , s u c h a b l e n d o f

r e a c t a n t s a f f o r d e d t h e fi r s t c l e a r e x a m p l e s o f S t i l l e r e a c t i o n s c a t a l y t i c i n t i n . W i t h t i n

l o a d s r a n g i n g f r o m 2 0 t o 4 . 0 m o l % , t h e d i e n e s w e r e p r o d u c e d i n y i e l d s r e p r e s e n t i n g 2 - 5

t i n t u r n o v e r s . T h e s a m e r e a c t i o n s e q u e n c e w i t h o u t t i n p r o d u c e d n o S t i l l e c o u p l i n g

p r o d u c t s , r u l i n g o u t t h e P d - c a t a l y z e d c o u p l i n g o f a t r a n s i e n t v i n y l s i l a n e w i t h t h e h a l i d e . 4 6

T a b l e 2 . F i r s t E x a m p l e s o f a O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e w i t h C a t a l y t i c T i n

B U 3 S D C I

_ R N P “ a q . N a z C O g . P M H S
: — +  

 

 

B r i H I M / R
( 2 - 0 . 4 m o l % ) s z d b a 3

t r i f u r y l p h o s p h i n e ( l : 2 )

E I Z O , 3 7 ° C

E n t r y A l k y n e B u 3 S n C l ( m o l % ) S n - t u r n o v e r s Y i e l d

O H wI : : 2 0 2 P h \ \ p h

P h 3 9 : 4 0 %

2 Z 4 5 P h \ \ P h

P h 8 9 : 2 2 %

3 7 I _ _ O H 1 0 2 P h \ \ O H

T 3 : 4 2 %

4 E j L H 1 0 2 5I ~ \ \P h O H

6 7 : 2 6 %
 

W h i l e t h e r e s u l t s o f T a b l e 2 e s t a b l i s h e d p r o o f - o f - p r i n c i p l e , t h e m o d e s t t o p o o r

y i e l d s w e r e l e s s t h a n p r a c t i c a l . I n p a r t , t h e l o n g r e a c t i o n t i m e s ( u p t o 7 2 h ) o f f e r e d a m p l e

t i m e f o r t h e t i n t o r e a c t d o w n n o n p r o d u c t i v e p a t h w a y s . A t t e m p t s t o a c c e l e r a t e t h e
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r e a c t i o n t h r o u g h t h e u s e o f p o l a r s o l v e n t s ( D M F o r N M P ) o r m o r e a c t i v e c a t a l y s t s ( s u c h

a s ( M e C N ) 2 P d C 1 2 ) r e s u l t e d i n o v e r a l l d i m i n i s h e d y i e l d s b e c a u s e P d - c a t a l y z e d c o n v e r s i o n

o f B u 3 S n H i n t o h e x a b u t y l d i t i n p r e d o m i n a t e d t h e r e a c t i o n . 2 2 F u r t h e r m o r e , t h e a d d i t i o n o f

c o p p e r s a l t s p r o v i d e d l i t t l e o r n o i m p r o v e m e n t i n t h e c a t a l y t i c p r o c e s s . “ 7 ’ l 3 a ' g S i n c e i t i s

g e n e r a l l y b e l i e v e d t h a t t r a n s m e t a l a t i o n i s t h e r a t e d e t e r m i n i n g s t e p o f t h e S t i l l e r e a c t i o n ,

i t w a s r a t i o n a l i z e d t h a t s w i t c h i n g f r o m t h e t r i b u t y l s t a n n a n e s t o t h e l e s s s t e r i c a l l y

d e m a n d i n g t r i m e t h y l s t a n n a n e s s h o u l d f a c i l i t a t e t h e o v e r a l l r e a c t i o n s e q u e n c e . S t i l l e h a s

s h o w n t h a t v i n y l t r i m e t h y l s t a n n a n e s c o u p l e f a s t e r t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g

t r i b u t y l d e r i v a t i v e s . 4 8 I n a c c o r d w i t h S t i l l e ’ s o b s e r v a t i o n s , s w i t c h i n g f r o m B u 3 S n C l t o t h e

l e s s s t e r i c a l l y d e m a n d i n g M C 3 S I ' I C I a c c e l e r a t e d a n d s i g n i fi c a n t l y i m p r o v e d t h e e f fi c i e n c y

o f t h e c a t a l y t i c c y c l e . 4 9

T a b l e 3 . O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e C o u p l i n g U s i n g 6 m o l % M e 3 8 n C l
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_ 6 m o l % M e 3 S n C l
R — 1 m o l % ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2
+ > R J ‘ R '

R ' _ x 1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 4 1 1 1 7 t h

a q . N a Z C O 3 , P M H S , 3 7 ° C , 1 5 h

 

 

 

 

 

E n t r y A l k y n e R ' — x P r o d u c t

O H O H
1 O — r : B r \ / \ P h W H ‘

6 7 : 9 0 %

O H P h

2 E B r \ / \ P h P h W O H

P h 8 9 : 8 5 %

O H / — - P h

8 2 0 : 8 0 %

N H 2 E 1 E 1

4 H E B r \ / \ P h P h W N H Z

' 3 1 l 4 1 5 : 8 6 %

O H W5 7 — 2 B r \ / \ p h P h o n
1 3 : 9 1 %

/
6 l I n - B u n — B u O H

2 1 : 7 5 %

F J Z 3 : 1

7 1 A c O / \ ( " ) § \ / I W
2 2 E / Z 4 « 1 A C O 3 0 H

' 2 3 : 8 0 %

2 4 : 8 5 %

9 1 V B r N o S t i l l e P r o d u c t

1 0 1 M e — l N o S t i l l e P r o d u c t

1 1 1 “ 0 0 0 " “ N o S t i l l e P r o d u c t
2 5
 

A s s h o w n i n T a b l e 3 ( e n t r i e s 1 - 8 ) , s y r i n g e p u m p a d d i t i o n o f 1 . 1 e q . o f v i n y l , a r y l ,

o r b e n z y l b r o m i d e s o r i o d i d e s t o a 3 7 ° C e t h e r e a l m i x t u r e o f v a r i o u s o r - t r i s u b s t i t u t e d

a l k y n e s , a q . N a 2 C 0 3 , P M H S , s z d b a g , t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( T F P ) , ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 , a n d 6

m o l % M e 3 S n C l o v e r a p e r i o d o f 1 5 h a f f o r d e d t h e c o r r e s p o n d i n g c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t s
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i n 7 5 - 9 1 % y i e l d r e p r e s e n t i n g a n a v e r a g e o f ~ 1 5 t i n t u r n o v e r s . A l l y l b r o m i d e a n d m e t h y l

i o d i d e f a i l e d u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , a n d s o m e w h a t c o n s i s t e n t w i t h e a r l i e r e x p e r i e n c e

w i t h t r i fl a t e s , n o n a fl a t e 2 5 g a v e n o S t i l l e p r o d u c t ( T a b l e 3 , e n t r i e s 9 - 1 1 ) .

T h e u s e o f s z d b a 3 , t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( T F P ) a n d ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 g a v e t h e b e s t

r e s u l t s . I n s i t u r e d u c t i o n o f ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 f o r m s c o o r d i n a t i v e l y u n s a t u r a t e d P d ( O ) - ( P P h 3 ) 2 .

T h i s s p e c i e s , a l o n g w i t h t h e 1 : 1 m i x t u r e o f s z d b a g a n d T F P a f f o r d s P d ( 0 ) , w h i c h i s

c a p a b l e o f c o m p l e x i n g w i t h a P P h 3 a n d / o r T F P . I t w a s t h o u g h t t h a t t h i s c o m b i n a t i o n o f

l i g a n d s p r o v i d e s a g o o d c o m p r o m i s e b e t w e e n a c t i v i t y t o w a r d c r o s s c o u p l i n g a n d B u 3 S n H

d i m e r i z a t i o n . H o w e v e r , s i m p l e a d d i t i o n o f t h e a p p r o p r i a t e q u a n t i t i e s o f P P h 3 o r T F P t o a

s o l u t i o n o f e i t h e r s z d b a 3 o r ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 d i d n o t p r o v e e q u a l l y e f f e c t i v e . T h u s , t h e

r e a s o n f o r t h e o p t i m a l p e r f o r m a n c e o f t h e m i x e d p a l l a d i u m s y s t e m r e m a i n s u n c l e a r . T h e

e x p e r i m e n t a i m e d a t d e t e r m i n i n g t h e n e c e s s i t y o f N a 2 C O 3 w a s r e p e a t e d , s i n c e M C 3 S I I C I i s

m o r e p r o n e t o h y d r o l y s i s t h a n B U 3 S I I C I . A s n o t e d b e f o r e , r e a c t i n g 8 w i t h w a t e r ,

M e 3 S n C l , P d ( O ) c a t a l y s t , a n d P M H S i n r e fl u x i n g E t z O f a i l e d t o p r o v i d e m e a s u r a b l e

a m o u n t s o f t h e V i n y l s t a n n a n e .

T o m o r e f u l l y a d d r e s s r e g i o c h e m i c a l i s s u e s , s t e r i c a l l y l e s s d e m a n d i n g a l k y n e s

w e r e a p p l i e d t o t h e p r o t o c o l . T w o 0 1 , 0 1 - d i s u b s t i t u t e d a l k y n e s a f f o r d e d t h e a n t i c i p a t e d

d i e n e s ( T a b l e 4 , e n t r y 1 - 2 ) , b u t i n l o w e r y i e l d s , p r e s u m a b l y d u e t o d i m i n i s h e d

r e g i o c o n t r o l d u r i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n s e q u e n c e . o c — M o n o s u b s t i t u t e d a l k y n e s p e r f o r m e d

p o o r l y ( T a b l e 4 , e n t r i e s 3 - 4 ) . F o r e x a m p l e , r e a c t i o n o f 3 2 r e s u l t e d i n t h e f o r m a t i o n o f 3 3

( 1 6 % y i e l d ) a n d t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t d e r i v e d f r o m t h e p r o x i m a l V i n y l s t a n n a n e ( 3 %

y i e l d ) . T h e s e r e s u l t s w e r e n o t e n t i r e l y s u r p r i s i n g , a s u n h i n d e r e d a l k y n e s a r e k n o w n t o

u n d e r g o n o n - r e g i o s e l e c t i v e p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n . 2 0 F o r e x a m p l e ,
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h y d r o s t a n n a t i o n o f 3 0 a f f o r d e d a 2 . 3 : 1 m i x t u r e o f E / i n t e r n a l V i n y l s t a n n a n e s a n d

h y d r o s t a n n a t i o n o f 3 2 f a v o r s t h e i n t e r n a l s t a n n a n e ( E / i n t e m a l 1 : 2 . 5 ) . F u r t h e r m o r e , S t i l l e

c o u p l i n g o f i n t e r n a l ( p r o x i m a l ) i s o m e r s i s v e r y s l u g g i s h , t h u s p r o h i b i t i n g e f fi c i e n t t i n

t u r n o v e r . S u r p r i s i n g l y , t h e o v e r w h e l m i n g b a l a n c e o f t h e r e a c t i o n w a s n o t u n r e a c t e d

a l k y n e , b u t r a t h e r m u l t i p l e m u l t i - c o m p o n e n t c r o s s - c o u p l i n g p r o d u c t s .

T a b l e 4 . U s e o f 0 1 , 0 1 - D i - a n d a - M o n o s u b s t i t u t e d A l k y n e s

R : 6 m o l % M e 3 S n C l

1 m o l % ( P P h ) P d C l+ 3 2 2 g R $ 1 3 1 1

1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 - f u r y l ) 3 P
P h A ’ B r a q . N a 2 C 0 3 , P M H S , 1 3 1 2 0 . 3 7 ° C , 1 5 h

 

 

 

E n t r y A l k y n e P r o d u c t

o n o n
1 N / W K / \/ P h \ \
/ 2 6 2 7 : 5 9 %

o n o r :

2 / P h P h W P h
2 8 2 9 : 6 9 %

o n W 0 “/ P h

3 / / 3 \ o / 3 1 : 3 9 %

4 f o r a : P i a / W o w
3 2 3 3 : 1 6 %
 

W h e n 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) w a s u s e d , a n i n t e r e s t i n g o b s e r v a t i o n w a s m a d e . U n l i k e

a l k y n e s 2 6 a n d 2 8 , 3 4 d i d n o t a f f o r d a n y o f t h e d e s i r e d d i e n e . R a t h e r , t w o u n i d e n t i fi e d ,

m o r e p o l a r c o m p o u n d s w e r e f o r m e d . T h e a n a l o g o u s c o m p o u n d s w e r e n o t d e t e c t e d w h e n

a l k y n e s 2 6 a n d 2 8 w e r e e m p l o y e d . A s a c o n t r o l , t h e S t i l l e c o u p l i n g b e t w e e n

V i n y l s t a n n a n e 3 5 ( f o r m e d v i a P d - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n o f 3 4 ) a n d ( E ) - B -

b r o m o s t y r e n e a f f o r d e d 3 6 i n 9 5 % y i e l d ( S c h e m e 9 ) . T h i s r e s u l t i n d i c a t e d t h a t a m o r e

c o m p l i c a t e d p r o c e s s i s o p e r a t i v e .

S c h e m e 9 . U s e o f 3 - B u t y n - 2 - o l 3 4 : a n U n u s u a l R e s u l t
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H 0 T a b l e 4
) — - _ = _ + B r / V P h

 

T w o u n i d e n t i fi e d c o m p o u n d s

 

3 4 c o n d i t i o n s

s z d b a 3 , A S P h 3 W

M e 3 S n / \ / L O H + B r / V l ’ h e p h \ o n
3 5 N M P , 4 5 ° C 3 6 : 9 5 %

8 h

T o c i r c u m v e n t p r o b l e m s a s s o c i a t e d w i t h u n h i n d e r e d a l k y n e s , t h e u s e o f 1 -

b r o m o a l k y n e s w a s i n v e s t i g a t e d . A s w i l l b e d i s c u s s e d i n C h a p t e r 3 , p a l l a d i u m c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n o f l - b r o m o a l k y n e s p r o c e e d s w i t h a h i g h b i a s t o w a r d t h e d i s t a l ( E )

V i n y l s t a n n a n e . 2 4 S i n c e t h e s e r e a c t i o n s p r o d u c e R 3 S n B r a s a b y p r o d u c t , w e r a t i o n a l i z e d

t h a t l - b r o m o a l k y n e s s h o u l d b e a m e n d a b l e t o a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g

c a t a l y t i c i n t i n . S e v e r a l l - b r o m o a l k y n e s w e r e m a d e ( v i d e i n f r a ) . D e s p i t e a d d i t i o n o f a

fi f t h t i n r e a c t i o n t o t h e s e q u e n c e , t h e s e s u b s t r a t e s c l e a n l y a f f o r d e d d i e n e s i n ~ 5 0 % y i e l d

( T a b l e 5 ) . R e a c t i o n s w i t h 1 - b r o m o a l k y n e s p r o v e d m o r e e f fi c i e n t i f T H F w a s u s e d

i n s t e a d o f 3 2 0 , a n d i f b o t h t h e S t i l l e e l e c t r o p h i l e a n d t h e l - b r o m o a l k y n e w e r e a d d e d a s a

s o l u t i o n v i a a s y r i n g e p u m p . A d d i t i o n o f t h e l - b r o m o a l k y n e a l o n e g a v e a c o m p l e x

m i x t u r e o f p r o d u c t s .

T a b l e 5 . U s e o f l - B r o m o a l k y n e s i n t h e C a t a l y t i c S t i l l e R e a c t i o n

 

 

 

_ _ 6 m o l % M e 3 S n C l
R ” : - 1 m o l % ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2
+ t R /

R ' — X 1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 - f u r y l ) 3 P
a q . N a 2 C 0 3 , P M H S , T H F , 3 7 ° C , 1 5 h

E n t r y A l k y n e R ' - X P r o d u c t

1 O H M e O

/ @ — mB r / 3 \ 7 / M e O 1 / o n
3 8 : 5 2 %

2 ¢ 3 0 ” P I N / \ B , p l ‘ \ / \ / ‘ ( ~ ' ) § \ o n
B r 3 9 4 0 : 5 1 %

3 fl y “ ? t a n — 1 P t h T H P

B I " 4 1 4 2 : 5 2 %
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l i t t l e 1 m ,  
i n y i e l d

o n l y 1 8 ’

r e m a i n e d

r e a c h e d .

 

A s

t r a d i t i o n a l

t h e s t e p t t i g 

   



T h e e f f e c t o f t i n l o a d i n g w a s a l s o s t u d i e d . W h i l e h i g h e r l o a d s o f M 6 3 S D C I s a w

l i t t l e i m p r o v e m e n t , l o a d i n g s b e l o w 6 m o l % o f t i n r e s u l t e d i n f a i r l y s i g n i fi c a n t r e d u c t i o n s

i n y i e l d ( S c h e m e 1 0 ) . F o r e x a m p l e , a t 1 m o l % M e 3 S n C l , t h e 1 , 3 - d i e n e w a s f o r m e d i n

o n l y 1 8 % y i e l d . L o o k i n g m o r e c l o s e l y a t t h e r e s u l t s , t h e n u m b e r o f t i n t u r n o v e r s

r e m a i n e d a l m o s t c o n s t a n t , s u g g e s t i n g t h a t a m a x i m u m n u m b e r o f t u r n o v e r s h a d b e e n

r e a c h e d .

S c h e m e 1 0 . T h e E f f e c t o f T i n L o a d i n g

X m o l % M e 3 S n C l , 1 m o l % ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2
N B I : WZ f o n + P h 1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 - f u r y l ) 3 P P “ 3 0 “

a q . N a z C O 3 . P M H S . T H F . 3 7 ° C , 1 5 h

 

 

E n t r y M e 3 S n C l S n - t u m o v e r s Y i e l d
 

l 6 m o l % 1 5 3 : 9 1 %

2 4 m o l % l 7 3 : 6 7 %

3 1 m o l % l 8 3 : 1 8 %
 

A s a c o n t r o l , V i n y l s t a n n a n e s w e r e p r e p a r e d , i s o l a t e d , a n d t h e n s u b j e c t e d t o a

t r a d i t i o n a l S t i l l e c o u p l i n g ( T a b l e 6 ) . T h e o n e - p o t r e s u l t s w e r e c o m p a r a b l e o r b e t t e r t h a n

t h e s t e p w i s e a p p r o a c h w h e n u s i n g t r i m e t h y l v i n y l s t a n n a n e s .

T a b l e 6 . T r a d i t i o n a l S t i l l e R e s u l t s

2 0

 



 

 

o f

f e z

B u



M C 3 S D C I , K F ( a q . ) s z d b a 3 , A s P h 3

P M H S . T B A F ( c a t . ) : 
 

 

Z — R ' M a s h / N R N M P . 4 5 ° c R A ’ R '
( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 , T H F 8 h

2 5 ° C , 2 h R ' — X

3 . . . . . . R . . . 2 . . . . . . 8 8 : 1 8 : :
 iM e 3 S n \ O H P h / \ / B r P h \ \ 0 H 7 7 %

4 3 a : 8 5 % 3 : 2 4 %

. Q B
M e 3 S n \ o n 9 1 1 W r P h \ \ O H 6 %

4 4 3 : 7 3 % 7 : 8 3 %

T
8

3
:

a
II

"I
I

p h \ \ 0 H 5 9 %w T
a ll Z (O “.9 iz ga a t 92 22

P h 8 4 5 a : 7 l % 9 : 8 3 %

N 1 1 2 E t E t E t E t

4 E t 7 _ _ — _ _ : M 6 3 3 " \ ” “ 2 ” ( \ \ \ / B r p h W a n 5 0 %
fi t 1 4 4 6 a : 7 l % 1 5 : 7 1 %

P h P h
O H O M e \ o n

5 7 — — _ — _ M e 3 S n / \ > < o r i O W 5 9 %
P h 8 4 5 a : 7 1 % 1 M 6 0

2 0 : 8 3 %

O H n - B u \ 0 H
6 7 L — — : M e 3 S n / \ > < O H O O A > < 7 8 %

1 4 3 a : 8 5 % 1 " - 3 "
2 1 : 9 2 %

5 2 3 : 1o n \ 1
7 : M e S n / Q < 0 H M O W \ ) \ 6 2 %

3 2 2 1 9 2 4 1 A C 0 3 O H1 4 3 8 : 8 5 % ' 2 3 1 7 3 9 6

B r 1 O H

8 “ 0 % M m S u M O H O \ 2 8 %
3 7 4 7 “ 4 7 % M e O M e O 3 8 : 5 9 %

B r
o n o n

9 t i c / \ ( v i / M 3 3 3 “ \ 3 P i t / \ / B r W W 3 5 9 %
$ 9 4 8 a : 7 1 % 4 o : 8 3 %
 

2 . 3 . C o n c l u s i o n s

T h e l i m i t a t i o n s a n d p r o b l e m s a s s o c i a t e d w i t h t h e s t o i c h i o m e t r i c t i n r e q u i r e m e n t

o f t r a d i t i o n a l S t i l l e r e a c t i o n s h a v e b e e n a d d r e s s e d . S t u d i e s h a v e d e m o n s t r a t e d t h e

f e a s i b i l i t y o f a o n e p o t t a n d e m P d - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g w i t h e i t h e r

B u 3 S n H o r ( B u 3 S n ) 2 0 a n d P M H S s e r v i n g a s t h e t i n h y d r i d e s o u r c e . F u r t h e r m o r e , b y i n
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s i t u o

c a r b o

h y d r c

i s m e

t h e t

r e q u i

F u r t l

( S c h :

r e a c t



s i t u c o n v e r s i o n o f t h e o r g a n o t i n h a l i d e S t i l l e b y p r o d u c t i n t o a n i n t e r m e d i a t e o r g a n o t i n

c a r b o n a t e , a n d t h e n b a c k t o o r g a n o t i n h y d r i d e , i t w a s p o s s i b l e t o c o n d u c t a

h y d r o s t a n n a t i o n / c r o s s - c o u p l i n g s e q u e n c e w i t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n . S u c h a s e q u e n c e

i s m o s t e f f e c t i v e w i t h M C 3 S I ' 1 C I s e r v i n g a s t h e t i n s o u r c e . W h i l e t r i m e t h y l s t a n n a n e s c a r r y

t h e b u r d e n o f i n c r e a s e d t o x i c i t y , t h e i r u s e c a n a l l o w f o r a 9 4 % r e d u c t i o n o f t h e t i n

r e q u i r e m e n t w h i l e m a i n t a i n i n g g o o d y i e l d s ( u p t o 9 0 % ) f o r a v a r i e t y o f S t i l l e p r o d u c t s .

F u r t h e r m o r e , s i n c e o n e c y c l e r e q u i r e s t h e t i n t o u n d e r g o a t l e a s t f o u r t r a n s f o r m a t i o n s

( S c h e m e 1 1 ) , e a c h m o l e c u l e o f o r g a n o s t a n n a n e i s e x p e r i e n c i n g a m i n i m u m o f 6 0

r e a c t i o n s o v e r t h e c o u r s e o f t h e h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e s e q u e n c e .

S c h e m e 1 1 . T h e C a t a l y t i c C y c l e E m p l o y i n g M C 3 S I ’ I C I

R l / \ / S I ' I M C 3 +d e ( 0 )R l —_

P d ( O )" S F — " m y ! “
I R X Z A / R I W R Z

H — S n M e 3 T i n R e c y c l i n g ? I M e 3 S n X

N 8 2 C O 3

R O C 0 2 8 1 1 M C 3

H S ( p r e s u m e d i n t e r m e d i a t e )

 

 

P M

F o r o p t i m a l e f fi c i e n c y , t h e h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e s e q u e n c e i s b e s t r u n w i t h o r -

t r i s u b s t i t u t e d a l k y n e s t o a v o i d r e g i o c h e m i c a l m i x t u r e s d u r i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n

s e q u e n c e a n d b e y o n d . T h i s l i m i t a t i o n c a n b e m i t i g a t e d b y t h e e m p l o y m e n t o f 1 -

b r o m o a l k y n e s , w h i c h p r o v i d e a g o o d l e v e l o f r e g i o c o n t r o l i n t h e h y d r o s t a n n a t i o n s t e p

a n d t h e r e b y e n a b l e t h e f o r m a t i o n o f t h e S t i l l e p r o d u c t , a l b e i t i n m o r e m o d e s t y i e l d s ( 5 0 -

5 5 % ) .
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C h a p t e r 3 . A O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e C a s c a d e U s i n g t h e “ S n - F ” A p p r o a c h

3 . 1 . I n t r o d u c t i o n

I n i t i a l l y , t h e a p p r o a c h t o t h e S t i l l e “ t i n ” p r o b l e m w a s t o d e v e l o p a P d ( 0 ) - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g c a t a l y t i c i n t i n . A s d e s c r i b e d i n C h a p t e r 2 , t h i s w a s

a c c o m p l i s h e d v i a a t i n c a r b o n a t e i n t e r m e d i a t e . A l t h o u g h t h e t i n r e q u i r e m e n t w a s r e d u c e d

b y 9 4 % , t h e u s e o f M C 3 S I ' I C I w a s s t i l l a p r o b l e m s i n c e o r g a n o t i n t o x i c i t y a n d v o l a t i l i t y

i n c r e a s e a s t h e s i z e o f t h e a l k y l g r o u p o n t i n d e c r e a s e s . l 4 T r i m e t h y l t i n h a l i d e s a n d t h e

p r e s u m e d t r i m e t h y l t i n c a r b o n a t e i n t e r m e d i a t e a r e a l s o w a t e r s o l u b l e , s o t h e r e b y

c o m p l i c a t i n g d i s p o s a l o f a q u e o u s p h a s e s p r o d u c e d d u r i n g w o r k u p . F u r t h e r m o r e , t h e

r e a c t i v i t y a n d s t r u c t u r e o f ( M C 3 S I I O ) C O i s n o t w e l l d e fi n e d , 4 4 b r i n g i n g i n t o q u e s t i o n i t s

c o m p e t e n c e w i t h i n t h e c a t a l y t i c c y c l e .

T h u s , t h e n e x t g o a l w a s t o d e v e l o p a n e w b u t e q u a l l y e f fi c i e n t w a y t o r e c y c l e

M e 3 S n H t h a t d i d n o t i n v o l v e t i n c a r b o n a t e s a n d / o r m i n i m i z e d t h e h a z a r d s a n d p r o b l e m s

a s s o c i a t e w i t h t r i m e t h y l s t a n n a n e s . S e v e r a l r e s e a r c h g r o u p s h a v e i n v e s t i g a t e d r e a c t i o n

m e t h o d o l o g i e s t h a t a l l o w f o r t h e i n s i t u f o r m a t i o n o f t i n h y d r i d e f r o m c h e a p e r s t a r t i n g

m a t e r i a l s o r t h e e m p l o y m e n t o f c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n . A n e a r l y m e t h o d d e v e l o p e d f o r

t h e i n s i t u g e n e r a t i o n o f t i n h y d r i d e i n v o l v e d t h e r e d u c t i o n o f B U 3 S n X b y N a B H . . . 5 1 I n

f a c t , C o r e y e t a 1 . 5 2 u s e s o d i u m b o r a n e t o s u c c e s s f u l l y r e c y c l e t h e t i n h a l i d e b y p r o d u c t o f a

d e h a l o g e n a t i o n r e a c t i o n . M o r e r e c e n t l y , F u 5 3 d e v e l o p e d s e v e r a l e l e g a n t m e t h o d o l o g i e s t o

p e r f o r m “ c l a s s i c a l ” r e a c t i o n s o f t i n h y d r i d e w i t h o n l y c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n b y u s i n g

s i l a n e s s u c h a s p o l y m e t h y l h y d r o s i l o x a n e ( P M H S ) t o r e g e n e r a t e t h e t i n . H o w e v e r , b o t h o f

t h e s e m e t h o d s h a v e d r a w b a c k s . F o r e x a m p l e , t h e u s e o f N a B H 4 i s n o t c o m p a t i b l e w i t h

f u n c t i o n a l g r o u p s s u s c e p t i b l e t o b o r o h y d r i d e o r b o r a n e r e d u c t i o n s . A d d i t i o n a l l y , s i l a n e s
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d o n o t r e d u c e t i n h a l i d e s , a n d t h e r e f o r e , t h e i r u t i l i z a t i o n h a s b e e n l i m i t e d t o t h e r e c y c l i n g

o f t i n a l k o x i d e s . G i v e n t h e s e l i m i t a t i o n s , i t w a s b e l i e v e d t h a t a m i l d m e t h o d t h a t w o u l d

a l l o w t h e r e c y c l i n g o f t i n h a l i d e s b a c k t o t i n h y d r i d e s w o u l d b e h i g h l y d e s i r a b l e .

3 . 2 . U s e o f t h e C o m b i n a t i o n o f P M H S / K F

A s fl u o r i d e h a d a l r e a d y b e e n s h o w n t o h e i g h t e n t h e r e d u c i n g p r o p e r t i e s o f

P M H S , 5 4 i t w a s p o s t u l a t e d t h a t P M H S m a d e h y p e r c o o r d i n a t e b y t h e a c t i o n o f K F 5 5 c o u l d

b e e f f e c t i v e i n c o n v e r t i n g t i n h a l i d e s t o t i n h y d r i d e s . I n 1 9 9 9 , M a l e c z k a a n d T e r s t i e g e

f o u n d t h a t s i m p l y s t i r r i n g a n e t h e r e a l s o l u t i o n o f B u 3 S n C l w i t h 1 . 1 e q . o f P M H S a n d 2 . 2

e q . o f K F m ) f o r 4 h , f o l l o w e d b y N a O H w o r k u p , e x t r a c t i o n , a n d r e m o v a l o f e t h e r

p r o v i d e d B u 3 8 n H i n n e a r l y q u a n t i t a t i v e y i e l d , a l b e i t w i t h a p p r o x i m a t e l y 3 m o l % o f

r e s i d u a l P M H S ( S c h e m e 1 2 ) . 5 6 D i s t i l l a t i o n o f t h i s “ c r u d e ” m a t e r i a l a f f o r d e d a n a l y t i c a l l y

p u r e B u 3 S n H i n 8 2 % y i e l d .

S c h e m e 1 2 . R e d u c t i o n o f B u 3 S n C l b y P M H S / K F

 

 

1 . 1 e q . P M H S 9 9 % c r u d e y i e l d

2 2 , K F ( 3 m o l % P M H S )
B u 3 S n C l e q “ q " : B u 3 S n H

8 2 % y i e l d d i s t i l l e d
E 1 2 0 . R T ’ 4 1 " ( > 9 9 % p u r e b y G C )
N a O H w o r k u p

I n i t i a l l y , B u 3 S n C l r e a c t s w i t h K E N . ) t o f o r m B u 3 S n F . W i t h e x c e s s F , t h e P M H S

s i l i c o n c a n b e m a d e h y p e r c o o r d i n a t e , w h i c h a l l o w s t h e h y d r i d e t o b e d e l i v e r e d t o t h e t i n .

T h i s p r o c e s s c a n a l s o b e c o m p l i s h e d w i t h B u 3 S n F d i r e c t l y w h e n c a t a l y t i c a m o u n t s o f

T B A F ( i n i t i a l F s o u r c e ) a r e u s e d ( F i g u r e 5 ) .

F i g u r e 5 . M e c h a n s i m o f B u 3 S n H F o r m a t i o n w i t h P M H S / K i j
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B u 3 S n C l + a q . ! ( F — . B u 3 S n F

 

B U 3 S I ‘ I F + P M H S B u 3 S n H

B u 3 S n - C F B u 3 S n H + F

H \ S I . “ ‘ 8 2 \ S . . H 5 ' "
P M S v — - > , 1 O 7 1 0 ’ 1 x 0 . 1 \

) n
F

T h e c o m b i n a t i o n o f B u 3 S n C l , K F ( a q . ) , a n d P M H S p e r f o r m e d w e l l i n “ c l a s s i c a l ”

t i n h y d r i d e m e d i a t e d f r e e - r a d i c a l d e h a l o g e n a t i o n s ( S c h e m e 1 3 ) . T h e s e e x p e r i m e n t s

d e m o n s t r a t e d t h e f e a s i b i l i t y o f u s i n g c a t a l y t i c q u a n t i t i e s o f t i n .

S c h e m e 1 3 . F r e e - R a d i c a l D e h a l o g e n a t i o n s C a t a l y z e d b y T i n

C l B u 3 S n C l ( 2 0 m o l % )

 

H

P h P h P M H S . a q . K F : P h ) \ 4 5 % ( 2 S n - t u r n o v e r s )

A I B N . P h C H 3 . r e fl u x

B u S n C l 1 5 m o l % )
0 3 ( o
 

P M H S . a q . K F

E t o ’ u \ / B r 3 E I O J K / H 9 5 % ( 6 S n - t u m o v e r s )
A I B N . P h C H 3 , r e f l u x

B u S n C l ( 1 0 m o l % )
O M e 3 O M eE : P M H S » a q . K P g a 9 6 % ( 1 0 S n - t u r n o v e r s )

a

I A I B N . P h C H 3 , r e fl u x H

I r n p o r t a n t l y , o r g a n i c h a l i d e s w e r e n o t r e d u c e d b y t h e r e a g e n t c o m b i n a t i o n

P M H S / K F ( a q j , s i n c e t h e c o u p l i n g p a r t n e r i n a S t i l l e c o u p l i n g i s a n o r g a n i c h a l i d e .

A p p a r e n t l y , t h e h y p e r - c o o r d i n a t e s i l a n e a l o n e r e q u i r e s e i t h e r m o r e p o l a r s o l v e n t s o r

a n h y d r o u s c o n d i t i o n s t o s e r v e a s a n e f f e c t i v e r e d u c i n g a g e n t . H a v i n g s h o w n t h a t B u 3 S n H

c o u l d b e g e n e r a t e d a n d u s e d i n t h e s a m e p o t , a p p l i c a t i o n t o p a l l a d i u m - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n s w a s e x p l o r e d .
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3 . 3 . T r a n s i t i o n M e t a l C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n s U t i l i z i n g B u 3 S n C l / P M H S / K F ( . q , )

3 . 3 . 1 . I n i t i a l A t t e m p t a t a O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

B a s e d o n t h e a b i l i t y t o c a r r y o u t m u l t i p l e t r a n s f o r m a t i o n s i n o n e p o t w i t h i n s i t u

g e n e r a t e d B U 3 S I I H , a n d h a v i n g e s t a b l i s h e d t h e f e a s i b i l i t y o f a c a t a l y t i c o n e - p o t

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g p r o t o c o l ( d e s c r i b e d i n C h a p t e r 2 ) , i t w a s d e c i d e t o a p p l y

t h i s c o m b i n a t i o n o f r e a g e n t s t o a c a t a l y t i c , o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e s e q u e n c e .

H o w e v e r , g i v e n t h e t r a n s i e n t n a t u r e o f t h e V i n y l s t a n n a n e s , t h e o v e r a l l e f fi c i e n c y o f

e m p l o y i n g B u 3 S n C l / K F ( a q _ ) / P M H S a s a n i n s i t u s o u r c e o f B u 3 S n H i n p r e p a r a t i v e 5 7

h y d r o s t a n n a t i o n r e a c t i o n s w a s i n q u e s t i o n .

3 . 3 . 2 . P a l l a d i u m C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n s U s i n g R 3 S n C l / P M H S / I ( F ( . q , )

A t t e n t i o n w a s t u r n e d t o g a i n i n g a f u r t h e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e a p p l i c a t i o n o f

s i l o x a n e r e d u c t i o n s o f t i n h a l i d e s t o t h e i n s i t u h y d r o s t a n n a t i o n o f a l k y n e s , i n p a r t i c u l a r

p a l l a d i u m - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n s . I n i t i a l l y w h e n s e v e r a l a l k y n e s w e r e t r e a t e d w i t h

B u 3 S n C l , K F ( a q . ) , a n d P M H S i n T H F w i t h a p a l l a d i u m c a t a l y s t , t h e r e s u l t s w e r e

i n c o n s i s t e n t . T h e d e s i r e d V i n y l s t a n n a n e s w e r e f o r m e d b u t i n l o w y i e l d a n d p u r i t y . A f t e r

s o m e e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t b y u s i n g 3 2 0 a s t h e s o l v e n t a n d i n c l u d i n g a

c a t a l y t i c a m o u n t o f t e t r a b u t y l a m m o n i u m fl u o r i d e o r i o d i d e ( T B A F o r T B A I ) 5 8 i n t h e

r e a c t i o n , t h e d e s i r e d V i n y l s t a n n a n e s w e r e f o r m e d i n g o o d y i e l d s a n d w i t h s t a n d a r d

r e g i o c h e m i c a l o u t c o m e s ( S c h e m e 1 4 ) . 5 9

S c h e m e 1 4 . P d C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n s U s i n g B U 3 S n C l / K F ( a q _ ) / P M H S
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7

C o n d i t i o n s A o r B
R : H B u 3 8 n / \ ’ R + B U 3 S n R

E ( m a j o r ) l n t e m a l i s o m e r ( m i n o r )
 

 

 

C o n d i t i o n s A C o n d i t i o n s B

B u 3 S n C I . P M H S , K F m ) 1 3 1 1 3 3 1 1 1 2 , P M H S

T B A F o r T B A I ( c a t . ) T B A F ( c a t . )

C 8 1 . s z C I 2 ( P P h 3 ) 2 , 8 1 2 0 c a t “ P d 2 C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ' E I Z O
 

 

 

Y i e l d s

E n t r y A l k y n e P r o d u c t C o n d i t i o n s A C o n d i t i o n s B

H w 6 6 % 6 7 %
l 1 2 E l i n t . ( 2 4 : 1 ) E l i n t . ( 2 1 : 1 )

\4 B u 3 5 “ 1 6 a l 1 6 b l 6 a l 6 b
5 9 % 6 7 %

2 / ) < 4 B u S n / \ > < E / i n t . ( > 9 9 z l ) E l i n t . ( > 9 9 : l )

/ 3 4 9 a / 4 9 b 4 9 1 1 / 4 9 ! )
O H o n 8 1 %

3 2 8 E / i n t . 9 : 1
/ P h B u 3 S n / v l ’ h 5 0 8 5 ( 0 1 1 )

7 2 % 7 7 %\
4 \ \ W O H 5 1 B “ 3 S “ W P H E l i n t . ( 1 . 4 : 1 ) E / i n t . ( 1 . 4 : 1 )

5 2 a / 5 2 b 5 2 8 / 5 2 1 )
5 1 % 5 3 %\

5 \ \ m O T B S 5 3 B U 3 S “ W P T B S E / i n t . ( 1 : 1 ) E l i n t . ( 1 . 3 : 1 )
5 4 1 1 / 5 4 1 3 5 4 d e
8 4 % 7 8 %\

6 \ \ t h l 5 5 B “ 3 5 “ W § : ' E l i n t . ( 1 . 4 : 1 ) E l i n t . ( 1 . 4 : 1 )
5 6 a _ / 5 6 b 5 6 _ a _ / 5 6 b
 

A s c a n b e s e e n f r o m S c h e m e 1 4 , p o t e n t i a l l y r e a c t i v e g r o u p s s u c h a s s i l y l e t h e r s

a n d a l k y l h a l i d e s r e m a i n e d i n t a c t t h r o u g h o u t t h e r e a c t i o n s e q u e n c e . N o e v i d e n c e o f

p a l l a d i u m - c a t a l y z e d h y d r o s i l y l a t i o n b y P M H S w a s o b s e r v e d . ‘ 5 0 A l t h o u g h t h e r e s u l t s o f

h y d r o s t a n n a t i o n s w i t h C o n d i t i o n s A o r B p r o v e d s i m i l a r t o t h o s e c a n i e d o u t w i t h

B u 3 S n H d i r e c t l y , t h e r e w e r e a f e w d i f f e r e n c e s . F o r e x a m p l e , p a l l a d i u m - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n s u s i n g B u 3 S n H d i r e c t l y w e r e o f t e n c o m p l i c a t e d b y t h e p a l l a d i u m

p r o m o t e d c o n v e r s i o n o f B u 3 8 n H i n t o B u 3 S n - S n B u 3 . 6 ' U n d e r C o n d i t i o n s A , t h e

V i n y l s t a n n a n e s w e r e a c c o m p a n i e d b y l i t t l e i f a n y t i n d i m e r . P r e s u m a b l y , t h e r a t e s o f t i n

h y d r i d e f o r m a t i o n a n d h y d r o s t a n n a t i o n w e r e s u c h t h a t t h e r e l a t i v e c o n c e n t r a t i o n o f t i n

h y d r i d e w a s a l w a y s l o w , t h u s m i n i m i z i n g d i m e r f o r m a t i o n . T h e s e p h e n o m e n a c o u l d b e

o f p a r t i c u l a r p r a c t i c a l a d v a n t a g e w h e n V i n y l s t a n n a n e s a r e d e s i r e d i n q u a n t i t i e s t h a t
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d i s s r

c h r o :

i n c l t

i r a t e

a n h y

   
a l l o w ;  

   



d i s s u a d e t h e i r d i s t i l l a t i o n a n d w h e n t h e y a r e n o n p o l a r e n o u g h t o m a k e t h e

c h r o m a t o g r a p h i c s e p a r a t i o n f r o m t h e d i m e r d i f fi c u l t .

A n o b v i o u s d i f f e r e n c e b e t w e e n t h i s m e t h o d a n d t r a d i t i o n a l h y d r o s t a n n a t i o n s i s t h e

i n c l u s i o n o f w a t e r . A l t h o u g h t h o u g h t h e r e a r e a d v a n t a g e s t o r u n n i n g o r g a n i c r e a c t i o n s i n

w a t e r , 6 2 t h e n e e d f o r a n h y d r o u s c o n d i t i o n s s t i l l e x i s t s . T h e u s e o f C s F o r K F i n

a n h y d r o u s e t h e r b o t h p r o v e d u n s u c c e s s f u l .

S c h e m e 1 5 . U s e o f 1 . 0 e q . o f T B A F

T B A F ( 1 . 0 e q . ) V i n y l s t a n n a n e 1 . 5

é H B U L S U C I ' P M H S : B u 3 S n - S D B U 3 1 . 0

R P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 . T H F

 

a l k y n e 1 . 5

T h e u s e o f 1 e q . o f T B A F r e s u l t e d i n t h e f o r m a t i o n o f B U 3 S I ' I H , b u t t h e s u b s e q u e n t

h y d r o s t a n n a t i o n d i d n o t g o t o c o m p l e t i o n , a s t h e r e a c t i o n a f f o r d e d a 1 : 1 r a t i o o f

V i n y l s t a n n a n e a n d a l k y n e a l o n e w i t h B u 3 S n - S n B u 3 ( S c h e m e 1 5 ) . T h i s r e s u l t w a s n o t

s u r p r i s i n g s i n c e t e t r a b u t y l a m m o n i u m s a l t s a r e k n o w n t o g r e a t l y a c t i v a t e t h e S n - H b o n d ,

l e a d i n g t o t h e e v o l u t i o n o f H 2 a n d B u 3 5 n - S n B u 3 . 6 3 S i n c e t i n d i m e r a n d p r o d u c t w e r e b o t h

f o r m e d , T B A F m u s t s e r v e t o a c t i v a t e P M H S a n d g e n e r a t e B u 3 S n H ; h o w e v e r , i t w a s c l e a r

t h a t t h e T B A F c o n c e n t r a t i o n w o u l d h a v e t o b e m i n i m i z e d i n o r d e r f o r B u 3 S n H t o b e

a v a i l a b l e f o r t h e h y d r o s t a n n a t i o n . W h e n a n a l k y n e w a s t r e a t e d w i t h c a t a l y t i c T B A F ,

B u 3 8 n C l a n d P M H S , i n t h e a b s e n c e o f K F , a f f o r d e d n o n e o f t h e d e s i r e d V i n y l s t a n n a n e .

S c h e m e 1 6 . U s e o f a C a t a l y t i c A m o u n t o f T B A F

T B A F ( c a t . )

H B u 3 S n C l , P M H S .
i N o r e a c t i o n é

R P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , T H F

I t w a s r e a s o n e d t h a t T B A F w a s r e a c t i n g w i t h t h e S n - C l t o f o r m S n - F , t h u s n o t

a l l o w i n g a c t i v a t i o n o f t h e P M H S . 6 4 I f t h i s w e r e t h e c a s e , t h e n t h e u s e o f p r e m a d e
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B u g s n F a s t h e t i n s o u r c e , i n c o m b i n a t i o n w i t h P M H S a n d c a t a l y t i c T B A F , t h e n e c e s s a r y

fl u o r i d e a n i o n w o u l d b e r e g e n e r a t e d u p o n t h e P M H S c o n v e r s i o n o f B u g s n F i n t o B u 3 8 n H .

A s s h o w n i n S c h e m e 1 4 , C o n d i t i o n s B g a v e t h e d e s i r e d V i n y l s t a n n a n e s i n e x c e l l e n t y i e l d s

a n d w i t h l i t t l e o r n o t i n d i m e r f o r m a t i o n . 6 5

A s m e n t i o n e d e a r l i e r , t h e u s e o f a N a O H w o r k u p w a s h e l p f u l i n a i d i n g

p u r i fi c a t i o n . T h i s w o r k u p c a n b e p r o b l e m a t i c w h e n b a s e s e n s i t i v e f u n c t i o n a l g r o u p s a r e

p r e s e n t ( i . e . O A c ) . H o w e v e r , w i t h o u t a N a O H w o r k u p , a “ p l a s t i c - l i k e ” s u b s t a n c e f o r m s

u p o n c o n c e n t r a t i o n o f t h e r e a c t i o n . 6 6 O n s m a l l s c a l e ( 1 m m o l ) t o l a r g e s c a l e ( 5 0 0 m m o l ) ,

t h e u s e o f c h r o m a t o g r a p h y i s u s u a l l y s u f fi c i e n t t o r e m o v e t h i s s u b s t a n c e . T h e r e a c t i o n

s h o u l d n o t b e c o n c e n t r a t e d t o d r y n e s s , s i n c e t h e p l a s t i c - l i k e s u b s t a n c e c a n b e d i f fi c u l t t o

r e d i s s o l v e . T y p i c a l l y , t h e r e a c t i o n w a s c o n c e n t r a t e d t o a b o u t 1 / 1 0 t h e o r i g i n a l v o l u m e ,

t h e n t h e s u b s t a n c e w a s l o a d e d o n t o a $ 1 0 2 c o l u m n a s u s u a l . F i r s t , t h e c o l u m n w a s e l u t e d

w i t h h e x a n e s , a n d t h e n w i t h t h e d e s i r e d s o l v e n t s y s t e m t o o b t a i n t h e p u r e p r o d u c t .

A l t h o u g h ~ 1 . 2 t i m e s m o r e s i l i c a g e l m a y b e r e q u i r e d t h a n n o r m a l , t h e p r o d u c t s o b t a i n e d

a r e a n a l y t i c a l l y p u r e . 6 7 A n o t h e r a p p r o a c h i s t o c o n c e n t r a t e t h e r e a c t i o n t o 1 / 1 0 i t s

o r i g i n a l v o l u m e a n d t h e n d i s s o l v e i n b e n z e n e . T h e b e n z e n e s o l u t i o n i s t h e n p l a c e d i n a

f r e e z e r o v e r n i g h t ( ~ 8 h ) . T h e P M H S b y - p r o d u c t c a n b e s i m p l y fi l t e r e d o f f w h e n a l l o w e d

t o w a r m t o 2 5 ° C .

A p p l i c a t i o n o f t h i s m e t h o d o l o g y t o o t h e r t r i a l k y l t i n h y d r i d e s , n a m e l y t r i m e t h y l t i n

h y d r i d e , w a s a l s o e x p l o r e d . T r i m e t h y l t i n h y d r i d e i s e x t r e m e l y t o x i c a n d v o l a t i l e ( 5 9 ° C

a t 7 6 0 m m H g ) , m a k i n g i t q u i t e d a n g e r o u s t o h a n d l e . 6 8 I t i s p r e f e r r e d t o g e n e r a t e t h i s

r e a g e n t i n s i t u . M e 3 8 n H h a s b e e n t r a d i t i o n a l l y s y n t h e s i z e d v i a t h e r e a c t i o n o f L i A l I - L :

a n d M e 3 S n C l . 6 8 a T h e u s e o f ( M e 3 S n ) 2 O w i t h P M H S h a s b e e n l i m i t e d s i n c e
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b i s ( t r i m e t h y l t i n ) o x i d e i s n o t c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e . S i n c e t h e s u b s t r a t e t o l e r a n c e o f

t h i s m e t h o d i s b r o a d , u s e o f M e 3 8 n C l i n c o m b i n a t i o n w i t h P M H S / K E N ) w o u l d b e a n

i d e a l w a y t o u t i l i z e M e 3 S n H . 6 9 A s s h o w n i n S c h e m e 1 7 , t h e c o r r e s p o n d i n g

t r i m e t h y l s t a n n a n e s w e r e f o r m e d v i a p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n s w i t h M e 3 S n H

g e n e r a t e d i n s i t u f r o m t h e r e a c t i o n o f M e 3 S n C l , K F ( a q . ) , a n d P M H S .

S c h e m e 1 7 . G e n e r a t i o n a n d U t i l i z a t i o n o f M e 3 8 n H

M e 3 S n C l , P M H S . K F ( a q . )
  

 

 

_ _ 2 R /R _ H m m ( P P h 1 1 % , \ A S n M e g + R S o M e 3
2 3 ) 2 ( " ‘ 0 ) ' l n t e m a l i s o m e r

E t Z O , T B A F ( c a t . ) , 2 h , 2 5 ° c E ( m a j o r ) ( m i n o r )

E n t r y A l k y n e P r o d u c t Y i e l d s

H 0 8 5 %H1 / < 1 $ < E / i n t ( 3 3 - 1 )/ . .
/ M 6 3 5 " \ 4 3 a l 4 3 b
E t E t E E l 7 5 %2 1 4 E / ' t . 4 0 : 1
/ N H 2 M e 3 S n / \ ) < N H 2 3 2 8 / 5 3 6 1 ) )

O H O H 8 1 %
3 / \ E l i o t . ( 9 : 1 )
é P h 2 8 M e 3 S n / \ / k P h S 7 a / S 7 b

5 7 %\

 

A s c a n b e s e e n f r o m S c h e m e 1 4 a n d S c h e m e 1 7 , t h e r e g i o c h e m i c a l o u t c o m e f o r

o c - m o n o s u b s t i t u t e d a l k y n e s i s p o o r . 7 0 I n o r d e r t o b e t t e r u t i l i z e t h e s e a l k y n e s , t h e

r e g i o s e l e c t i v i t y n e e d e d t o b e b e t t e r , a s t h e i s o m e r s c a n , a t t i m e s , b e d i f fi c u l t t o s e p a r a t e .

A s m e n t i o n e d e a r l i e r , G u i b é 2 0 a a n d P a t t e n d e n " h a v e s h o w n t h a t , t h r o u g h t h e e m p l o y m e n t

o f 1 - b r o m o a l k y n e s i n s t e a d o f t e r m i n a l a l k y n e s , t h e r e g i o s e l e c t i v i t y o f t h e p a l l a d i u m -

c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n c o u l d b e g r e a t l y i m p r o v e d i n f a v o r o f t h e E - v i n y l s t a n n a n e s .

T h i s t r a n s f o r m a t i o n t y p i c a l l y r e q u i r e d t h e u s e o f a t l e a s t 2 e q . o f t i n h y d r i d e ; o n e f o r

i n c o r p o r a t i o n i n t o t h e p r o d u c t a n d t h e s e c o n d t o e f f e c t t h e r e d u c t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e

v i n y l b r o m i d e , f o r m i n g 1 e q . o f t r i a l k y l t i n b r o m i d e i n t h e p r o c e s s ( F i g u r e 6 ) .

F i g u r e 6 . M e c h a n i s m o f t h e P d - C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n o f l - B r o m o a l k y n e s
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o f

C 0 !

P I C

S U C

h ) 1

r a t i
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H B u 3 S n H

B u 3 S n / R B u 3 S n - P d - H

B u 3 S n B r ” ‘ 1 1

H R 2 B r

H

8 1 1 3 a n

2 n d e
q H H ‘ P d

B u 3 S n \ ' / ‘ \ R H R \ S n B u 3

P d \ B r B U 3 S D / R B r

B r

I n v e s t i g a t i o n i n t o t h e f e a s i b i l i t y o f r e c y c l i n g t h e o r g a n o t i n b r o m i d e w i t h t h e u s e

o f t h e K F / P M H S p r o t o c o l , t h u s r e q u i r i n g o n l y 1 e q . o f t i n f o r t h e r e a c t i o n t o g o t o

c o m p l e t i o n , w a s u n d e r t a k e n .

S c h e m e 1 8 . P r e p a r a t i o n o f l - B r o m o a l k y n e s

N B S , A g N O 3 ( c a t . )
 

 
 

 

 

H I R B r I R

A c e t o n e , 1 h , 2 5 ° C

E n t r y A l k y n e P r o d u c t Y i e l d

1 : ‘ = _ . a — ( C H 2 ) o n 0 “ 3 9 - 9 5 %5 1 4 B r — Z — f ’ 5 4 '

2 = — : : = - ( C H 2 ) 4 C H 3 B r 2 ( 6 3 1 1 3 5 9 : 9 5 %
5 8

3 é — ( C H m O T H P B r : M o m 4 1 : 9 7 %
s o
 

S e v e r a l l - b r o m o a l k y n e s w e r e p r e p a r e d v i a P a t t e n d e n ’ s p r o c e d u r e ( S c h e m e 1 8 ) . 7 1

T h e s e c o m p o u n d s w e r e t h e n s u b j e c t e d t o t h e p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n

p r o t o c o l , b u t w i t h o n l y 1 . 2 e q . o f B U 3 S n C l o r M e 3 S n C l . I n d e e d , t h i s m e t h o d p r o v e d

s u c c e s s f u l a n d t h e V i n y l s t a n n a n e s w e r e f o r m e d w i t h s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n

h y d r i d e ( C o n d i t i o n s D , S c h e m e 1 9 ) . A s i s s h o w n i n S c h e m e 1 9 , t h e y i e l d s a n d i s o m e r i c

r a t i o s u s i n g t h e K F / P M H S p r o t o c o l p r o v e d e v e n h i g h e r t h a n t h o s e o b t a i n e d i n c o n t r o l

e x p e r i m e n t s ( C o n d i t i o n s C , S c h e m e 1 9 ) 7 2 u s i n g 2 . 2 e q . o f B u 3 S n H . F u r t h e r
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s i m p l i fi c a t i o n o f t h i s t r a n s f o r m a t i o n w a s a c c o m p l i s h e d b y f o r m i n g a n d h y d r o s t a n n a t i n g

t h e l - b r o m o a l k y n e w i t h o u t i s o l a t i o n ( C o n d i t i o n s E , S c h e m e 1 9 ) . T h i s o n e p o t p r o t o c o l

p r o c e e d e d w i t h l i t t l e l o s s o f r e g i o c o n t r o l , b u t w i t h a m o d e s t r e d u c t i o n i n y i e l d s a s

c o m p a r e d w i t h t h e s t e p w i s e a p p r o a c h .

S c h e m e 1 9 . H y d r o s t a n n a t i o n o f l - B r o m o a l k y n e s

  

 

 

 
 

 

' ' R ‘ /X Z R ‘ C o n d i t i o n s # 7 a n R 3

X = B r , H C . D . o r E + r e g i o i s o m e r s

C o n d i t i o n s C C o n d i t i o n s D C o n d i t i o n s E

X = B f x = H

X = B r 1 . 2 e q . R 3 S n C l N B S A g N O 3
2 . 2 e q . B u 3 S n H ’ . ’

P M H S , K P ] _ ) a c e t o n e , t h e n
P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 3 ‘ 1 . .
T H F p d c 1 2 ( p p h 3 ) 2 c o n d i t i o n s D

E t 2 0 i n p e n t a n e

E n t r y P r o d u c t C o n d i t i o n s C C o n d i t i o n s D C o n d i t i o n s E

l 5 4 % 5 1 % 4 2 %
B “ 3 S “ W P H E / i n t J Z ( 1 1 : 1 : 1 ) E l i n t J Z ( 1 8 : 1 : 1 ) 1 : 7 1 s z ( 3 3 : 0 : 1 )

5 2 3 / 5 2 b / 5 2 c 5 2 3 l 5 2 b / 5 2 c 5 2 a l 5 2 b I 5 2 c

5 0 % 7 4 % 4 8 %
2 E n s s n w f fl s E I i n t . / Z ( 8 : 1 : 1 ) E l i n t J Z ( 1 8 : 1 : 1 ) E / i n t . / Z ( 2 0 : 0 : 1 )

6 l a l 6 l b / 6 1 c 6 1 3 / 6 1 b l 6 1 c 6 1 a l 6 1 b 1 6 1 c

6 9 % 6 3 % 4 5 %
3 E n a a n p T H P E l i n t J Z ( 8 : 1 : 1 ) E l i n t J Z ( 1 7 : 2 : 1 ) E l i n t J Z ( 1 7 : 0 : 1 )

6 2 3 / 6 2 b / 6 2 c 6 2 8 / 6 2 b / 6 2 c 6 2 a / 6 2 b 1 6 2 c
 

3 . 4 . U s e o f O t h e r T r a n s i t i o n M e t a l C a t a l y s t s

3 . 4 . 1 . U s e o f M o l y b d e n u m a s a H y d r o s t a n n a t i o n C a t a l y s t

A s m e n t i o n e d a b o v e , t h e u s e o f p a l l a d i u m r e s u l t s i n t h e f o r m a t i o n o f E ( d i s t a l )

a n d i n t e r n a l ( p r o x i m a l ) i s o m e r s . T h e Z i s o m e r i s u s u a l l y o b t a i n e d v i a a f r e e r a d i c a l

p a t h w a y . 7 3 T h e r e g i o s e l e c t i v i t y i s d e p e n d e n t o n t h e a - s u b s t i t u t i o n p a t t e r n o f t h e a l k y n e .

W h e n a — t n ' s u b s t i t u t e d a l k y n e s a r e u s e d , t h e h y d r o s t a n n a t i o n g i v e s o n l y t h e d i s t a l t i n

a l o n g w i t h t r a c e a m o u n t s o f t h e p r o x i m a l i s o m e r . I n g e n e r a l , o n c e t h e s t e r i c b u l k a b o u t

t h e p r o p a r g y l i c c e n t e r b e g i n s t o d i m i n i s h , s o d o e s t h e r e g i o s e l e c t i v i t y . I n 1 9 9 0 G u i b é 2 0 a

r e p o r t e d o n t h e p a l l a d i u m a n d m o l y b d e n u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n r e a c t i o n s . I n t h a t
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r e p o r t , t h e a u t h o r s f o u n d t h a t M o B r ( a l l y l ) ( C O ) 2 ( C H 3 C N ) 2 w a s s u i t a b l e f o r

h y d r o s t a n n a t i o n o f p r o p a r g y l i c a l c o h o l d e r i v a t i v e s , b u t t h e r e g i o s e l e c t i v i t y w a s p o o r . I n

o r d e r f o r M o c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n s t o fi n d a p p l i c a t i o n i n s y n t h e s i s , a m o r e s e l e c t i v e

c a t a l y s t w a s n e e d e d . K a z m a i e r 7 4 h a s r e c e n t l y r e p o r t e d o n a h i g h l y r e g i o s e l e c t i v e M o

c a t a l y s t , M o ( C O ) 3 ( C N t B u ) 3 ( M o B I 3 ) .

S c h e m e 2 0 . K a z m a i e r ’ s U s e o f M o B 1 3

B u 3 S n H ( 3 . 0 e q . )
 

C O E t \ E t
/ / 2 : B u 3 S n C O z E t + B u 3 S n / \ / C 0 2

6 3 M 0 8 1 3 ( 2 m o l % )
T H F , 5 5 ° C 6 4 1 1 / : 9 8 % ; 9 8 : 2
h y d r q u i n o n e

T h i s c a t a l y s t s h o w e d p r e f e r e n c e f o r t h e p r o x i m a l i s o m e r ( > 9 5 : 5 p r o x i m a l / d i s t a l )

w h e n a p p l i e d t o p r o p a r g y l a l c o h o l d e r i v a t i v e s . I n a l l t h e e x a m p l e s u s e d , o x y g e n

f u n c t i o n a l i t y ( e s t e r o r e t h e r ) w a s p r e s e n t . T h e a u t h o r s s h o w e d n o e x a m p l e s o f n o n -

o x y g e n a t e d a l k y n e s . T h e y r e a s o n t h e r e g i o s e l e c t i v i t y w a s d u e t o a d d i t i o n o f t h e s t e r i c a l l y

m o r e d e m a n d i n g m o l y b d e n u m f r a g m e n t t o t h e l e s s h i n d e r e d s i d e o f t h e a l k y n e . T h e

p r o p o s e d m e c h a n i s m i s s h o w n i n F i g u r e 7 . D u e t o i n t e r e s t i n m e t a l c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n s , t h e e x a m i n a t i o n o f u s i n g M o B I 3 u n d e r o u r P M H S / K P c o n d i t i o n s w a s

e x a m i n e d .

F i g u r e 7 . M e c h a n i s m o f M o B I 3 C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n s
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 R L ; R S

M o ( C O ) 3 ( N C t B u ) 3 - n    

    

 

/

M 0 ( C O ) 3 ( N C I B U ) 3 _ n   
B u 3 S n 1 v ] ( , ( ( : 0 ) 3 ( N C t B u ) 3 . n

R L R 5

B u 3 S n H

I n i t i a l l y , t h e c o m b i n a t i o n o f B u g a n l / K F ( a q . ) / P M H S w a s u s e d w i t h M o B 1 3 a s t h e

c a t a l y s t . W i t h t h i s s y s t e m , r e s u l t s w e r e i n c o n s i s t e n t . I t w a s t h o u g h t t h a t t h e p r e s e n c e o f

w a t e r c o u l d b e d e c o m p o s i n g t h e a c t i v e c a t a l y s t . T h u s , a n h y d r o u s c o n d i t i o n s ,

B u 3 S n F / P M H S , w e r e e x p l o r e d . E x p e r i m e n t a l l y , w h e n a n a l k y n e w a s t r e a t e d w i t h 1 . 5 e q .

o f B U 3 S n F , 1 . 6 e q . o f P M H S , h y d r o q u i n o n e ( c a t . ) , T B A F ( 1 d r o p ) a n d 2 m o l % M o B I ; i n

T H F a t 7 0 ° C , t h e c o r r e s p o n d i n g V i n y l s t a n n a n e w a s o b t a i n e d ( S c h e m e 2 1 ) . A s K a z m a i e r

o b s e r v e d , t h e u s e o f p r o p a r g y l a l c o h o l o r p r o p i o l a t e d e r i v a t i v e s p r o v i d e d t h e p r o x i m a l

i s o m e r a s t h e m a j o r p r o d u c t . O n e p o t e n t i a l a d v a n t a g e o f t h i s p r o t o c o l i s t h a t o n l y 1 . 5 e q .

o f B u g S n F a r e u s e d w h e r e a s K a z m a i e r w a s u s i n g 3 e q . B U 3 S H H . T h e u s e o f c a t a l y t i c

q u a n t i t i e s o f h y d r o q u i n o n e w a s a d d e d t o s u p p r e s s a n y f r e e - r a d i c a l p r o c e s s e s . A l l o f o u r

r e a c t i o n s p r o c e e d e d f a s t e r ( < 3 h ) t h a n r e p o r t e d b y K a z m a i e r ( 1 2 h ) . T h e

r e g i o s e l e c t i v i t i e s w e r e t h e s a m e a s r e p o r t e d b y K a z m a i e r .

K a z m a i e r a r u g e d t h a t s t e r i c s d i c t a t e d t h e r e g i o s e l e c t i v i t y , b u t b u l k y , n o n - o x o

p r o p a r g y l i c s u b s t i t u t e d a l k y n e s w e r e n o t a t t e m p t e d . W h e n t e r t - b u t y l a c e t y l e n e ( 4 ) ( e n t r y

6 , S c h e m e 2 1 ) a n d p h e n y l a c e t y l e n e ( 7 3 ) ( e n t r y 7 , S c h e m e 2 1 ) w e r e s u b j e c t e d t o t h e

B u 3 S n F p r o t o c o l , t h e d i s t a l ( E ) w a s o b t a i n e d a s t h e m a j o r i s o m e r . W h e n a 0 L , 0 t -
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d i s u b s t i t u t e d a l k y n e ( e n t r y 8 , S c h e m e 2 1 ) w a s s u b j e c t e d t o t h e p r o t o c o l , o n l y a 3 : 1 ( I n t z E )

r a t i o w a s o b t a i n e d . O b v i o u s l y , m o r e e x p e r i m e n t s a r e n e e d e d t o c l a r i f y t h e r e g i o c h e m i c a l

o u t c o m e o f t h i s p r o c e s s .

S c h e m e 2 1 . M o B I 3 C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n s w i t h B u 3 S n F / P M H S

_ B u 3 S n F ( 1 . 5 e q . ) , P M H S ( 1 . 6 e q . ) + \ S n B

R — H : B u 3 S n R R N “ 3
h y d r o q u i o n e ( 1 0 m g / m m o l )
M 0 8 1 3 ( 2 m o l % ) , T H F

 
 

 

 

7 0 ° C , 3 h
E n t r y A l k y n e P r o d u c t Y i e l d s

9 0 %1 J K ,é / 6 ; O H 3 . 1 3 s “ 0 H I n t / E ( 5 : 1 )
6 6 b 1 6 6 a
7 3 %

2 / / 7 0 ’ “ 3 1 , 3 3 “ 0 ’ “ I n t / E ( 9 9 : 1 )
s s h / 6 8 a
8 5 %

3 ¢ ( 9 1 1 1 1 B u 3 S n O T ” ? I n t / E ( 9 5 : 5 )
7 0 1 1 / 7 0 1 1

4 V k 7 5 %
/ 7 0 1 B u 3 5 n O W I n t / E ( 9 5 : 5 )

7 2 b l 7 2 a

5 O B S J Y o s t 9 2 %
4 O E t “ 3 " I n t / E ( 9 5 : 5 )
6 3 0 6 4 b / 6 4 a

7 5 %
6 ¢ 1 3 1 1 3 5 1 1 / \ > < I n t / E ( 1 : 9 9 )

4 4 9 1 1 / 4 9 1 1
7 : _ p h N P h 7 7 %

7 3 E M S “ I n t / E ( 1 : 5 )
7 4 1 1 / 7 4 1 1

o r e s 6 2 %
8 x 3 1 3 8 B U 3 S n J i I n t / E ( 3 : 1 )

/ 7 s 7 6 b / 7 6 a

O H 9 2 %9 / / \ ( o n B “ 3 3 “ J ‘ : ( I n t / E ( 2 : 1 )
/ 7 7 7 8 1 1 / 7 8 1 1
 

3 . 4 . 2 . U s e o f O t h e r T r a n s i t i o n M e t a l s

I n 1 9 8 8 , K i k u k a w a 7 5 a n d c o - w o r k e r s s h o w e d t h a t r e g i o s e l e c t i v e h y d r o s t a n n a t i o n s

o f t e r m i n a l a c e t y l e n e s c o u l d b e p e r f o r m e d w i t h t r a n s i t i o n m e t a l s o t h e r t h a n P d o r M o .

K i k u k a w a f o u n d t h a t R h c o m p l e x e s c a t a l y z e d t h e h y d r o s t a n n a t i o n o f a c e t y l e n e s t o g i v e

t h e i n t e r n a l i s o m e r r e g i o s e l e c t i v e l y . A v a r i e t y o f m e t a l s ( R u , N i , C o , P t ) s u r v e y e d b y

3 5



 

 

K i k u k a w :

t h e c o m b

u s e f u l w i

V i n y l s t a t

r e a c t i

I
x
)

6 1 0 ;

O f t h e



K i k u k a w a w e r e a l s o a c t i v e , b u t w i t h l e s s s e l e c t i v i t y t h a n R h . W e s o u g h t t o e s t a b l i s h i f

t h e c o m b i n a t i o n o f B u 3 8 n C l / K F ( a q , ) / P M I - I S f o r t h e i n s i t u g e n e r a t i o n o f B U 3 S n H w o u l d b e

u s e f u l w i t h t h e s e o t h e r t r a n s i t i o n m e t a l s .

N i C 1 2 ( P P h 3 ) 2 w a s s t u d i e d . T h i s c a t a l y s t p r o d u c e d t h e c o r r e s p o n d i n g

V i n y l s t a n n a n e s i n g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d s ( S c h e m e 2 2 ) .

S c h e m e 2 2 . U s e o f N i C 1 2 ( P P h 3 ) 2

 

 

 

- RR N 1 C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , B u 3 S n F , P M H S N R

/ / . f B u 3 S n + S n B u 3
T H F . 6 5 ° C . h y d r o q u i n o n e E I n t

E n t r y A l k y n e P r o d u c t

_ 6 6 : 7 3 %

1 _ ’ ( 2 : 2 0 " E n s a n O H E : l n t : Z = 2 . 3 5 : 0 : 1

2 Z — C H 2 0 T H P V a m p 7 o : 5 5 %
6 9 3 , 1 3 % E z l n t = 1 : 3

3 Z — C ( M e ) ( P h ) O H O H 1 9 : 8 6 %
8 B u 3 S n A > < P h E : I n t : Z = 2 / 1 / 0

4 E - ' - C ( P h ) O H J L j / P h 5 0 : 9 2 %

2 8 B U 3 S n E : I n t : Z = 1 : 3 . 5 : 0
O H

" E — C ( C H 3 ) 3 4 9 : 8 3 %
S 4 B U 3 S n A > < E z l n t z z = 2 2 : 1 : 0
 

T h e s e l e c t i v i t y f o r a p r o p a r g y l i c d e r i v a t i v e f a v o r e d t h e i n t e r n a l i s o m e r , a s w a s t h e

c a s e u n d e r p a l l a d i u m c a t a l y s i s . W h e n t h e o x y g e n f u n c t i o n a l i t y w a s r e m o v e d , t h e

s e l e c t i v i t y s w i t c h e d t o f a v o r t h e E — i s o m e r ( e n t r y 5 , S c h e m e 2 2 ) .

T h e u s e o f C o C 1 2 ( P P h 3 ) 2 m e t w i t h v a r y i n g s u c c e s s . W h e n 6 9 w a s u s e d , t h e

r e a c t i o n d i d n o t o c c u r . U s i n g a l k y n e 7 6 p r o d u c e d V i n y l s t a n n a n e 8 0 i n 3 8 % y i e l d w i t h a

2 . 6 : O : 2 r a t i o ( E : I n t : Z ) ( S c h e m e 2 3 ) . U s e o f t e r t - b u t y l a c e t y l e n e a l l o w e d f o r t h e f o r m a t i o n

o f t h e E - i s o m e r e x c l u s i v e l y i n r e a s o n a b l e y i e l d .

S c h e m e 2 3 . U s e o f C o C 1 2 ( P P h 3 ) 2 a s a C a t a l y s t
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R C O C l s z h fl z , B U 3 S D F , P M H S ‘ B 8 N R y R

 

 

 

é . v “ 3 n + 8 1 1 3 1 . 1 3

T H F , 6 5 ° C . h y d r o q u r n o n e E I n t

E n t r y A l k y n e P r o d u c t

1 — C H Z O T H P N o r e a c t i o n
6 9

_ 8 0 : 3 8 %

2 _ ( 3 : 2 ) 3 0 H B U 3 S U W 9 H E : I n t : Z : 1 . 3 : 0 : l

E — C ( C H 3 ) 3 4 9 : 7 1 %
\

5 4 B u 3 S n / \ > < E : I n t : Z = 9 9 : 1 : 0
 

A s n o t e d a b o v e , K i k u k a w a s t a t e s t h a t t h e R h c o m p l e x e s g a v e h i g h

r e g i o s e l e c t i v i t i e s . U s i n g a l k y n e 6 9 a n d [ R h C l ( C O D ) ] 2 a f f o r d e d a 9 2 % y i e l d o f 7 0 , w h i c h

w a s c o m p r i s e d o f a 1 : 2 : 0 E : I n t : Z m i x t u r e . T h e u s e o f h y d r o q u i n o n e w a s a l s o u s e d b y

K i k u k a w a . O t h e r c a t a l y s t l i k e R h C l ( C O ) ( P P h 3 ) 2 a n d P t C l z ( P P h 3 ) 2 p r o d u c e d l o w y i e l d s

a n d w e r e n o t v e r y s e l e c t i v e ( S c h e m e 2 4 ) . W o r k t o s h o w t h e e f f e c t i v e n e s s o f o u r m e t h o d

o f B u 3 S n H g e n e r a t i o n w i t h t h e s e a n d o t h e r c a t a l y s t s a r e o n g o i n g .

S c h e m e 2 4 . U s e o f o t h e r t r a n s i t i o n m e t a l s

c a t a l y s t ( 2 m o l % )

 

 

 

 

 

B S n F . P M H S \
f o r m " 3 : B u 3 S n 0 T H ? + B u 3 S n / V \ O T H P

6 9 T B A F ( c a t . ) . T H F 7 0 b 7 0 !
h y d r o q u i n o n e , 7 0 ° C

E n t r y C a t a l y s t E z i n t z z Y i e l d

1 [ C t h ( C O D ) ] 2 1 : 2 : 0 9 2 %

2 R h C l ( C O ) ( P P h 3 ) 2 1 : 1 . 4 : 0 . 1 7 1 8 %

[ R h C l ( C O D ) ] 2 ( 2 m o l % )

B U 3 S U F , P M H S N o r e a c t i o n

W 0 “ 4 f o r m a t i o n o f t i n d i m e r
7 9 T B A F ( c a t . ) , T H F

h y d r o q u i n o n e , 7 0 ° C
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3 . 5 . T h e “ S n - F ” R o u t e

3 . 5 . 1 . I n t r o d u c t i o n

O r g a n o t i n fl u o r i d e s a r e n o n v o l a t i l e a g g r e g a t e d s o l i d s , w h i c h a r e n o t e a s i l y

a b s o r b e d t h r o u g h t h e s k i n a n d a r e s p a r i n g l y s o l u b l e i n m o s t s o l v e n t s . 7 6 A s s u c h , t h e r i s k s

p o s e d b y o r g a n o t i n fl u o r i d e s a r e l e s s t h a n t h o s e o f o t h e r o r g a n o s t a n n a n e s . I n d e e d , t i n

m e d i a t e d r e a c t i o n s a r e o f t e n s u b j e c t e d t o a fl u o r i d e w o r k u p t o c o n v e r t t h e

o r g a n o s t a n n a n e w a s t e i n t o r e l a t i v e l y b e n i g n a n d e a s i l y f i l t e r a b l e o r g a n o t i n fl u o r i d e s . 7 7 I n

1 9 8 6 , S c o t t a n d S t i l l e s h o w e d t h a t t h e p r e s e n c e o f C s F d u r i n g t h e e f fi c i e n t c r o s s c o u p l i n g

o f o r g a n o s t a n n a n e s w i t h v i n y l t r i fl a t e s a l l o w e d f o r 8 0 % o f t h e t i n w a s t e t o b e r e m o v e d b y

fi l t r a t i o n . A s d e s c r i b e d a b o v e , a P d - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n v i a R 3 8 n H g e n e r a t e d i n

s i t u b y r e d u c t i o n o f R 3 S n F o r R 3 S n C l w i t h h y p e r - c o o r d i n a t e p o l y m e t h y l h y d r o s i l o x a n e

( P M H S + K F ) h a s b e e n s u c c e s s f u l l y d e v e l o p e d . B a s e d o n t h e s e p r e c e d e n t s , i t w a s

c o n s i d e r e d t h a t a “ S n - F ” a p p r o a c h t o S t i l l e r e a c t i o n s c a t a l y t i c i n t i n , s u c h a s t h a t

i l l u s t r a t e d i n ( F i g u r e 8 ) , w o u l d b e p o s s i b l e .

F i g u r e 8 . T h e “ S n - F ” C a t a l y t i c C y c l e

+ P d ( O )R N S a n
1

R l — E ' H

+

p a w ) R 1 \ N \ R 2

H — S n M e 3 M e 3 S n X

K F

N S i - O N

M C 3 S D F

p r e s u m e d

P M H S
i n t e r m e d i a t e K X

A R g s n F c a t a l y z e d s e q u e n c e w o u l d l e s s e n t h e a f o r e m e n t i o n e d p r o b l e m s

a s s o c i a t e d w i t h u s e o f t r i m e t h y l s t a n n a n e s i n t h e “ S n - O ” a p p r o a c h . F u r t h e r m o r e , fl u o r i d e
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” ' 1 3 " t h e r e f o r e ; e x p l o r a t i o n a sa c t i v a t i o n o f V i n y l s t a n n a n e s c o u l d f a c i l i t a t e t h e i r c o u p l i n g ,

t o w h e t h e r fl u o r i d e w o u l d p o s i t i v e l y i m p a c t r e a c t i o n e f f e c t i v e n e s s w a s s o u g h t .

3 . 5 . 2 . I n i t i a l W o r k

A s n o t e d e a r l i e r , t h e f e a s i b i l i t y o f c a r r y i n g o u t a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g h a s b e e n p r o v e n e f f e c t i v e b y o u r g r o u p a n d P a t t e n d e n . A t t h i s t i m e , a o n e - p o t

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g w a s a t t e m p t e d t o t e s t t h e c o m p a t a b i l i t y o f t h e

c o m b i n a t i o n o f P M H S / K F w i t h t h e s e q u e n t i a l o n e p o t r e a c t i o n . T o p r o v e t h a t b o t h

r e a c t i o n s c o u l d w o r k i n o n e p o t , t h e h y d r o s t a n n a t i o n w a s p e r f o r m e d , a n d w h e n c o m p l e t e

b y T L C , t h e d e s i r e d e l e c t r o p h i l e w a s a d d e d . A s s h o w n i n S c h e m e 2 5 , t h i s o n e p o t

p r o t o c o l p r o v e d e f f e c t i v e , a f f o r d i n g t h e S t i l l e p r o d u c t i n 8 0 % y i e l d .

S c h e m e 2 5 . O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e S t o i c h i o m e t r i c i n T i n

M e 3 S n C l , K F ( a q . )
P M H S . T B A F ( 1 d r o p )

— y \9 — _ , M A X
H O -1 s z d b 3 3 ~ T F P ( 1 . 4 ) 8 1 : 8 0 %

T H F , R T . 2 h t h e n
6 0 ° C a n d P h l . 8 h

 

A n a d v a n t a g e t o a s t o i c h i o m e t r i c o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e i s t h e

e l i m i n a t i o n o f V i n y l s t a n n a n e i s o l a t i o n . A t t i m e s , s o m e s u b s t r a t e s c a n p r o v e t o b e d i f fi c u l t

t o i s o l a t e ( d e c o m p o s i t i o n , v o l a t i l i t y , e t c . ) T h e a b i l i t y t o f o r m a n d t h e n r e a c t t h a t s u b s t r a t e

i n o n e - p o t w o u l d b e o f g r e a t b e n e fi t . T h i s o n e - p o t p r o t o c o l w a s f u r t h e r e x t e n d e d t o a c i d

c h l o r i d e s ? “ 7 8 s i n c e t h e i r p a r t i c i p a t i o n w i t h t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s i n q u e s t i o n . T h e

r e a g e n t s t h e m s e l v e s o r a c o m b i n a t i o n t h e r e o f c o u l d p r o v e d e t r i m e n t a l t o t h e s u r v i v a l o f

t h e a c i d c h l o r i d e . S i n c e a c i d c h l o r i d e s a r e r e a d i l y h y d r o l y z e d i n t h e p r e s e n c e o f w a t e r ,

B u a s n F / P M H S / T B A E m ) ( C o n d i t i o n s B ) w e r e c h o s e n . A s s h o w n i n S c h e m e 2 6 ,

a p p r o p r i a t e c o n d i t i o n s w e r e f o u n d t h a t p r o v i d e d h i g h y i e l d s o f t h e d e s i r e d e n o n e s . T h e

P r e s e n c e o f a t e r t i a r y a l c o h o l d i d n o t a f f e c t t h e o u t c o m e o f t h e r e a c t i o n w h e n a r y l a c i d
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c h l o r i d e s w e r e u s e d . A m a l o n a t e d e r i v a t i v e a l s o p a r t i c i p a t e d i n t h e r e a c t i o n w i t h o u t

i n c i d e n t . T h e a p p e a r a n c e o f d e c a r b o n y l a t e d m a t e r i a l w a s s e e n i n o n e e x a m p l e ( S c h e m e

2 6 , e n t r y 7 ) . I t h a s b e e n s h o w n t h a t t h i s c a n o c c u r i n S t i l l e c o u p l i n g s w i t h a c i d c h l o r i d e s ,

a s t h e a c y l - p a l l a d i u m c a t a l y t i c i n t e r m e d i a t e , a t t i m e s , c a n d e c a r b o n y l a t e d . 7 8 S t i l l e h a s

s h o w n t h a t t h e r e a c t i o n c a n b e o u t fi t t e d w i t h a b a l l o o n o f C O ( 1 a t m ) t o s u p p r e s s t h e

d e c a r b o n y l a t i o n .

S c h e m e 2 6 . O n e - P o t S t o i c h i o m e t r i c H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e U s i n g A c i d C h l o r i d e s

1 ) B u 3 S n F ( 1 . 5 e q . ) , P M H S ( 1 . 6 e q . ) 0
R/ / T B A F ( c a t . ) . s z d b a 3 ( l m o L ‘ J Q R ' M R
 

T F P ( 4 m o l % ) . T H F , 2 5 ° C , 2 h

2 ) A c i d C h l o r i d e . 7 0 ° C

E n t r y A l k y n e A c i d C h l o r i d e T i m e P r o d u c t
 

O o
1 — j — — — - _ ‘ 6 h / o n 8 2 : 7 7 %

o n P h J I ‘ C I ” ( K / X
l

O
2 1 " , 3 “ \ r l k 2 4 h r e c o v e r e d V i n y l s t a n n a n e

C l
5 !

0 O
3 1 M e o — © — ( 5 h W 0 ”

C l A r

_ _ 1 _ 0 04 2 : 6 h /
4 P t h C I ” ( K / X

o o
5 4 M 3 “ \ r j k 7 h n - B u M 8 5 : 9 5 %

C l

0 O
6 4 M C O ‘ O — < 6 h W

C l A '

O C O Z M Co
7 — _ _ ’ t 8 8 : 7 4 %F 3 C - < > — ( 2 h A r W C O z M e

C l
4 .

M C O Z C C O Z M C

\
M C O Z M C 8 9 : 1 6 %

F 3 C M C O Z C

8 3 : 9 3 %

8 4 : 9 6 %

8 6 : 9 1 %

8 7
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3 . 5 . 3 . F i r s t A t t e m p t s a t a C a t a l y t i c V a r i a n t

H a v i n g a c c o m p l i s h e d a s t o i c h i o m e t r i c o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e w i t h a n a r y l

h a l i d e , a c a t a l y t i c i n t i n v a r i a n t w a s a t t e m p t e d . P M H S a n d l w e r e a d d e d a s a s o l u t i o n i n

E t Z O v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 1 5 h t o a s o l u t i o n o f a l l o t h e r r e a g e n t s . W h e n t h e a d d i t i o n

w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t 2 5 ° C f o r t h r e e d a y s w i t h T L C

m o n i t o r i n g . A f t e r w o r k u p , c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n a f f o r d e d 3 i n 3 4 % y i e l d .

P e r f o r m i n g t h e s a m e r e a c t i o n a t 3 7 ° C f o r 1 0 h a f f o r d e d t h e d e s i r e d c r o s s c o u p l e p r o d u c t

i n 6 7 % y i e l d ( S c h e m e 2 7 ) .

S c h e m e 2 7 . C a t a l y t i c S t i l l e w i t h t h e S n - F R o u t e

4 m o l % M e 3 S n C l , K F ( a q . )
. [ _ P M H S , T B A F ( 1 d r o p ) N
— B r 3 P h \ O H
 + A /

P hH O 1 s z d b a g . T F P ( 1 : 4 ) 3 : 3 4 %
E 1 2 0 , 2 5 ° C . 1 0 h

t h e n 3 d a y s

4 m o l % M C 3 S D C 1 , K F ( a Q - )
l _ P M H S . T B A F ( 1 d r o p ) N

H O — + t h B r = P “ \ O "l s z d b 3 3 . T F P ( 1 2 4 ) 3 ; 6 7 %
E t Z O , 3 7 ° C , 1 0 h

 

3 . 5 . 4 . T h e C a t a l y t i c S n - F P r o t o c o l

A f t e r e x p e r i m e n t a t i o n i n c o n j u n c t i o n w i t h t h e “ S n - O ” r o u t e , t h e f o l l o w i n g

c a t a l y s t s y s t e m w a s f o u n d t o b e t h e m o s t e f fi c i e n t : 1 m o l % ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 , 1 m o l %

s z d b a 3 , a n d 4 m o l % T F P . B e y o n d t h e k e y s u b s t i t u t i o n o f fl u o r i d e f o r N a z C O 3 , t h i s n e w

a p p r o a c h r e q u i r e d o n l y m i n o r a l t e r a t i o n s t o o u r o r i g i n a l p r o t o c o l . T h e o p t i m a l m e t h o d

f o r t h e “ S n - F ” r o u t e i s a s f o l l o w s : a d d i t i o n o f a l l n e c e s s a r y r e a g e n t s i n E t Z O a n d t h e n

a d d i t i o n o f a s o l u t i o n o f a l k y n e a n d P M H S i n 3 2 0 o v e r ~ 1 0 h ( S c h e m e 2 7 ) . A d d i n g

o n l y t h e e l e c t r o p h i l e d r o p - w i s e r e s u l t e d i n d i m i n i s h e d y i e l d s , p r e s u m a b l y d u e t o i t s

r e d u c t i o n b y P M H S / K F . C o n t r o l e x p e r i m e n t s h a v e s h o w n t h a t o r g a n i c h a l i d e s c a n b e

r e a d i l y r e d u c e d b y t h e c o m b i n a t i o n o f P M H S / K P a n d a P d ( O ) c a t a l y s t . 7 9 T h e o p t i m a l

4 1



a m o u n t o f t i n r e q u i r e d w a s d e t e r m i n e d t o b e 6 m o l % . I t w a s p l e a s i n g t o fi n d t h a t ,

c o m p a r e d t o t h e “ S n - O ” m e t h o d , t h e “ S n - F ” a p p r o a c h a f f o r d e d t h e S t i l l e p r o d u c t s i n

s i m i l a r y i e l d s b u t i n a p p r o x i m a t e l y 2 5 % l e s s t i m e ( 1 0 v s . 1 5 h ) ( T a b l e 7 ) .

T a b l e 7 . T h e “ S n - F ” A p p r o a c h U s i n g 6 m o l % M e 3 S n C l

6 m o l % M e 3 S n C l

 

 

 

R — 3 1 m o l % ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2
+ : R \ / \ R '

' - X 1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 - f u r y l ) 3 P
R a q . K F , T B A F ( c a t . ) , P M H S , 3 7 ° C , 1 1 h

E n t r y A l k y n e R ' — X P r o d u c t

7 1 . 0 “ W1 : 2 B r \ / \ P h O H

O H
2 1 B u : B r \ / \ P h \ \ i - u

0 H 1 2 1 3 : 8 9 %

O H /
3 I i — Q — O M o M e O o n

1 9 0 : 7 8 %

N H Z E 1 E 1

4 E ‘ 1 ’ B r w p h P h W N H z
E t 1 4 1 5 : 8 2 %

o n O H_ c o M5 _ 1 W 8 2 e W E O Z M C
6 7 2 9 1 : 7 3 %

0 “ O W6 : 1 3 ' t h / / 1 : } ,

7 : 9 0 %

; 1 r 2 4 : 8 5 %

8 1 V B , N o S t i l l e P r o d u c t

9 1 M e — l N o S t i l l e P r o d u c t

1 0 1 M O Q O M C N o S t i l l e P r o d u c t
2 5
 

T h e “ S n - F ” a n d “ S n - O ” a p p r o a c h e s s h o w e d s i m i l a r s u b s t r a t e t o l e r a n c e . R e a c t i o n

e f fi c i e n c y w a s h i g h l y i n fl u e n c e d b y t h e r e g i o s e l e c t i v i t y o f t h e P d ( O ) c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n s e q u e n c e . A l k y n e s t h a t w e r e t r i s u b s t i t u t e d a t t h e p r o p a r g y l i c p o s i t i o n
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w o r k e d b e t t e r t h a n t h o s e t h a t w e r e d i s u b s t i t u t e d ( T a b l e 8 ) , w h i l e u n h i n d e r e d a l k y n e s

r e q u i r e d t h e r e g i o c h e m i c a l a s s i s t a n c e o f a 1 - b r o m o g r o u p ( T a b l e 8 ) , a s d i s c u s s e d a b o v e .

A s f o r e l e c t r o p h i l e s , v i n y l , a r y l , a n d b e n z y l h a l i d e s w e r e a m e n d a b l e t o t h e n e w

c o n d i t i o n s , w h i l e a l l y l b r o m i d e , m e t h y l i o d i d e a n d a n a r y l n o n a fl a t e w e r e n o t .

T a b l e 8 . U s e o f ( 1 , 0 L - D i s u b s t i t u t e d a n d l - B r o m o a l k y n e s

6 m o l % M e 3 S n C l
R E 1 “ 1 0 1 % ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2

+ 4 ' R \ / \ R '
. 1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 - f u r y l ) 3 P
R ‘ X a q . K F , T B A F ( c a t . ) , P M H S , 1 3 1 2 0 , 3 7 ° C . 1 1 h

 

 

 

E n t r y A l k y n e R ' — X P r o d u c t

O H O H

2 6 2 7 : 6 0 %

0 “ M i "2 ¢ P h P h \ / \ 1 3 1 - P h \ \ P h
2 8 2 9 : 6 8 %

O H P h /
3 ¢ 3 P h \ / \ W 0 1 1
t a r / : 9 ” 3 ' 4 o : 6 1 %

4 W Z O T H P P h — I P h W Z P T H P

B r 4 1 4 2 : 5 2 %

 

R e s u l t s o f t i n l o a d i n g e x p e r i m e n t s w e r e s i m i l a r t o t h o s e o b t a i n e d d u r i n g t h e s t u d y

o f t h e “ S n - O ” m e t h o d ( S c h e m e 1 0 ) . D r o p p i n g b e l o w 6 m o l % o f M e 3 S n C l r e s u l t e d i n

s u b s t a n t i a l y i e l d r e d u c t i o n , w h i l e h i g h e r l o a d s o f t i n ( u p t o 2 0 m o l % ) o f f e r e d l i t t l e

a d v a n t a g e ( S c h e m e 2 8 ) .

S c h e m e 2 8 . T i n L o a d i n g i n t h e “ S n - F ” A p p r o a c h

 

M e 3 S n C l S n

 

 

N B r E n t r y ( “ 1 0 1 9 6 ) t u r n o v e r s Y i e l d

0 / P h : A / \ Q 1 6 1 5 8 8 %

" S n - F "

0 H C o n d i t i o n s P h \ \ 0 H 2 4 1 6 6 3 %

6 7 3 2 1 9 3 9 %

4 l 1 9 1 9 %
 

W h e n 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - h e x y n - 3 - o l w a s r e a c t e d w i t h K F ( a q . ) , P M H S , a n d c a t a l y t i c

a m o u n t s o f B u 3 S n C l i n t h e p r e s e n c e o f c a t a l y t i c s z d b a 3 / T F P , a n d i o d o b e n z e n e , a
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p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n t o o k p l a c e , f o l l o w e d b y a s u b s e q u e n t S t i l l e c o u p l i n g

o f t h e i n s i t u f o r m e d v i n y l s t a n n a n e . 5 6 ’ 8 0 A g a i n , t h e u s e o f B u g a n l f a i l e d t o p r o d u c e a n y

e f fi c i e n t r e s u l t s .

S c h e m e 2 9 . U s e o f B u 3 S n C l w i t h t h e S n - F P r o t o c o l

P h l , B u 3 S n C l ( c a t . ) , P M H S

H K F ( a q . ) , s z d b a 3 ( c a t . ) M
é P h

1 2 t r i f u r y l p h o s p h i n e ( 1 : 2 ) 1 8

T H F , r e fl u x

 

E n t r y B u 3 S n C l ( m o l % ) P d ( m o l % ) S n - t u m o v e r s Y i e l d
 

l 1 0 1 . 0 2 . 0 1 9

2 6 0 . 2 2 . 5 1 5

3 6 0 . 4 3 . 0 2 1
 

A s a c o n t r o l , t h e c o r r e s p o n d i n g t r i m e t h y l v i n y l s t a n n a n e s w e r e p r e p a r e d a n d

i s o l a t e d a n d t h e n s u b j e c t e d t o a t r a d i t i o n a l S t i l l e c o u p l i n g ( s z d b a 3 / A s P h 3 ) . A s c o m p a r e d

t o t h e t r a d i t i o n a l a p p r o a c h , t h e c a t a l y t i c p r o c e s s p e r f o r m e d a s w e l l o r b e t t e r ( T a b l e 6 ) .

3 . 5 . 5 . M e c h a n i s t i c I n s i g h t

E x p e r i m e n t s w e r e a l s o c a r r i e d o u t t o f u r t h e r e x p l o r e t h e p r o p o s e d m e c h a n i s m .

T h e r e a c t i o n s e q u e n c e w a s e q u a l l y e f f e c t i v e s t a r t i n g w i t h 6 m o l % M e 3 S n F , t h e

c o r r e s p o n d i n g V i n y l s t a n n a n e 4 3 a , o r M e 3 S n H . F u r t h e r m o r e , s t o i c h i o m e t r i c e x p e r i m e n t s

f o l l o w e d b y 1 H N M R i n d i c a t e d t h a t t h e r e d u c t i o n o f M e 3 S n C l ( 8 0 . 6 0 p p m i n C D 3 O D ) t o

M e 3 S n H ( 5 0 . 1 4 p p m ) p r o c e e d s t h r o u g h M e 3 S n F ( 5 0 . 4 5 p p m ) . T h u s , w h i l e t h e p r e s e n c e

o f m u l t i p l e a g g r e g a t e s o f M e 3 S n F , [ M e 3 S n F ( C l ) ] K , o r r e l a t e d “ a t e ” i n t e r m e d i a t e s h a s n o t

b e e n c o m p l e t e l y r u l e d o u t , i t w a s t h o u g h t t h a t t h e s p e c t r o s c o p i c a n d c h e m i c a l d a t a

s u g g e s t t h e s e q u e n c e t o b e p r o c e e d i n g v i a a c y c l e l i k e t h a t i l l u s t r a t e d i n F i g u r e 8 .

S i n c e o r g a n o t i n fl u o r i d e s a r e k n o w n t o b e s p a r i n g l y s o l u b l e i n a n y m e d i a , t h e n e x t

l o g i c a l s t e p w o u l d b e t o d e t e r m i n e w h e r e t h e t i n r e s i d u e r e s i d e s a t t h e e n d o f t h e r e a c t i o n .

A t t h e e n d o f t h e r e a c t i o n , t h e o r g a n i c a n d a q u e o u s p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d a n a l y z e d
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b y [ C

p h a s e

w e r e

c h r o r r

3 . 6 . '

u s e f t

c o u l t

I n i t i a

i o d i d



b y I C P t o d e t e r m i n e t h e t i n c o n t e n t . I t w a s f o u n d t h a t m o s t o f t i n r e s i d e d i n t h e a q u e o u s

p h a s e . T h e o r g a n i c p h a s e s h o w e d v e r y s m a l l a m o u n t s o f t i n r e s i d u e . W h e n t h e s o l u t i o n s

w e r e fi l t e r e d , ~ 2 0 % o f M e 3 S n F c o u l d b e r e c o v e r e d ( F i g u r e 9 ) . T h e p r o d u c t , a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y , w a s a n a l y z e d b y I C P a n d s h o w e d n o t i n p r e s e n t .

F i g u r e 9 . I C P R e s u l t s

6 m o l % M e 3 S n C l
X P M H S . a q . K F W

+ \ P h : H
 

 

 

s z d b a 3 , T F P
P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2
E t Z O , 3 7 ° C , 1 1 h

I C P A q u e o u s O r g a n i c - T o t a l - .
A n a l y s i s P h a s e P h a s e S O N r e c o v e r e d I n i t i a l A m o u n t

F i l t e r e d 1 8 m g 0 . 1 2 m g 5 m g 2 3 m g 2 4 m g

N o t fi l t e r e d 2 2 m g 1 . 0 m g 2 3 m g 2 4 m g 
3 . 6 . I n t r a m o l e c u l a r O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e C o u p l i n g w i t h C a t a l y t i c T i n

O v e r t h e p a s t d e c a d e , t h e i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e r e a c t i o n h a s e m e r g e d a s a m i l d a n d

u s e f u l w a y t o f o r m v a r i o u s s i z e d r i n g s . 8 1 I t w a s p o n d e r e d i f e i t h e r o f o u r S t i l l e p r o t o c o l s

c o u l d b e m o d i fi e d t o p e r f o r m a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g .

I n i t i a l l y , a n a l k y n e - v i n y l i o d i d e w a s c h o s e n a s t h e t a r g e t , s i n c e V i n y l s t a n n a n e s a n d v i n y l

i o d i d e s c a n c o u p l e e f f e c t i v e l y . T h e s y n t h e s i s o f 9 9 i s s h o w n i n S c h e m e 3 0 .

S c h e m e 3 0 . S y n t h e s i s o f A l k y n e - V i n y l I o d i d e 9 9

 

  

 

 

 

 

P d ( O A c ) 2 ( 5 m o l % )

P y r i d i n e ( 2 0 m o l % ) _ O H
m " : 8 O H — — M g B r é O H

9 2 T o l u e n e / 2 - p r o p a n o l ( 1 : 1 ) 9 3 ; 3 5 % 0 ° C . T H F 9 4 : 7 0 % o v e r a l l y i e l d
6 0 ° C . 1 5 1 1 1 . 0 2

. c a t . C r C l , C l l l 3 .0 0 3 . C H 2 C 1 2 / M e 0 H ( 2 . 1 ) 1 1 0 3 0 L 1 0 “ o
M T E A ( 1 m l ) . - 7 8 ° C , 1 . 5 1 1 Z m T M S C ‘ - [ N 1 N
/ s O M e ; O 8 O M e fi 8 O M e T H F / 1 : 1 2 0 8 0 H

9 5 t h e n D M S , - 7 8 ° C t o R T 9 6 : 9 0 : ) , 1 4 4 1 2 2 1 8 “ 9 7 : 7 0 % ( 4 : 1 ) , R T . 9 h 9 3 : 9 ”

2 4 1 1 . 1 1 1 :

D C C D M A P+ ' / 8 0
I N C H W 0 ” 4 M

9 8 9 4 C H 2 C 1 2 . R T / 8 0

3 h 9 9 : 7 2 %   
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T h e s y n t h e s i s b e g a n w i t h a P d ( I I ) - c a t a l y z e d o x i d a t i o n 8 2 o f 9 2 u s i n g m o l e c u l a r

o x y g e n t o a f f o r d k e t o - a l c o h o l 9 3 i n 8 5 % y i e l d . A 1 M k e t o - a l c o h o l 9 3 s o l u t i o n i n T H F

w a s t h e n a d d e d d r o p w i s e t o e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 2 . 5 e q . ) i n T H F a t 0 ° C t o

a f f o r d a l k y n o l 9 4 i n 8 5 % y i e l d ( 7 0 % f r o m 9 3 ) . O z o n o l y s i s o f 9 5 f o l l o w e d b y w o r k u p

w i t h D M S p r o d u c e d t h e d e s i r e d a l d e h y d e 9 6 i n 9 0 % y i e l d . A l d e h y d e 9 6 w a s t h e n

s u b j e c t e d t o a T a k a i i o d o o l e fi n a t i o n u s i n g c a t a l y t i c C e r 8 3 t o a f f o r d ( E ) - v i n y l i o d i d e 9 7

i n 7 0 % y i e l d . N o r m a l l y t h i s t r a n s f o r m a t i o n r e q u i r e s t h e u s e o f e x c e s s C r C l z , w h i c h i s

e x t r e m e l y a i r s e n s i t i v e a n d e x p e n s i v e . T h i s p r o t o c o l a l l o w s t h e C r ( I I I ) t o b e r e d u c e d t o

C r ( I I ) b y Z n m e t a l . A t fi r s t , t h i s r e a c t i o n p r o v e d t r o u b l e s o m e . F o l l o w i n g t h e p u b l i s h e d

p r o c e d u r e f o r t h e s a m e s u b s t r a t e a t a n i d e n t i c a l s c a l e , i n c o n s i s t e n t r e s u l t s w e r e o b t a i n e d .

I n s t e a d o f a r e a c t i o n t i m e o f 1 2 h , 2 5 h a n d a l a r g e e x c e s s o f Z n w e r e r e q u i r e d t o g e t

r e p r o d u c i b l e r e s u l t s . T h e e s t e r w a s t h e n s a p o n i fi e d w i t h L i O H t o g i v e a c i d 9 8 i n 9 0 %

y i e l d . T h e fi n a l s t e p w a s a D C C - m e d i a t e d c o u p l i n g o f a c i d 9 8 a n d a l k y n o l 9 4 t o p r o d u c e

a l k y n e - v i n y l i o d i d e 9 9 i n 7 2 % y i e l d .

W i t h 9 9 i n h a n d , a n i n t r a m o l e c u l a r o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g w i t h

t h e c a t a l y t i c “ S n - F ” r o u t e w a s a t t e m p t e d ( S c h e m e 3 1 ) . I n i t i a l l y , o n l y s t a r t i n g m a t e r i a l

a n d r e d u c e d v i n y l i o d i d e 1 0 0 w e r e o b t a i n e d . S u b j e c t i n g 9 9 t o t h e P M H S / K P

h y d r o s t a n n a t i o n p r o t o c o l p r o d u c e d t h e V i n y l s t a n n a n e 1 0 1 , b u t t h e i o d i d e w a s r e d u c e d .

S i n c e t h e h y d r o s t a n n a t i o n r e d u c e d t h e e l e c t r o p h i l e , a c h a n g e i n s u b s t r a t e s w a s n e c e s s a r y .

S c h e m e 3 1 . A t t e m p t e d I n t r a m o l e c u l a r O n e - P o t w i t h 9 9
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A t t e m p t e d O n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e u s i n g c a t a l y t i c M e 3 S n C 1

H ON 0 5 m o l % M e 3 S n C l . K F , P M H S % W 0
/ ¢ / 8 O / 8/ + /
1 M 0 s z d b a 3 , T F P , P d C 1 2 ( P P h 3 ) 3 I M O M O
9 9 E t Z O , r e fl u x 9 9 1 0 0

 

H y d r o s t a n n a t i o n o f 1 0 2 u s i n g t h e P M H S / K P p r o t o c o l

H 1 . 2 e q . M e 3 S n C l 3 ( 9 ) "
W 0 K F , P M H S , T B A } : M e 3 S n \ 8 0

[ M o P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 M 0
9 9 T H F . R T . I n M r 6 5 %

 

A n e l e c t r o p h i l e w a s n e e d e d t h a t w o u l d n o t u n d e r g o r e d u c t i o n d u r i n g t h e

h y d r o s t a n n a t i o n p o r t i o n o f t h e s e q u e n c e . T h e b e n z y l h a l i d e s p e r f o r m e d w e l l i n t h e o n e -

p o t p r o t o c o l s , t h u s , a b e n z y l h a l i d e / a l k y n e w a s s o u g h t . T h e s y n t h e s i s i s o u t l i n e d i n

S c h e m e 3 2 . U n f o r t u n a t e l y , t h e D C C c o u p l i n g o f 1 0 3 a n d a l k y n e 9 4 p r o d u c e d a c o m p l e x

m i x t u r e o f u n i d e n t i fi a b l e p r o d u c t s .

S c h e m e 3 2 . A t t e m p t e d S y n t h e s i s o f a B e n z y l B r o m i d e / A l k y n e

Bh D C C D M A P

C H Z C l z , R T 8 h
1 0 2

 

3 0 m i n

I t w a s t h e n d e c i d e d t o s y n t h e s i z e a l k y n e - a r y l i o d i d e 1 0 4 s i n c e G r i g g g " h a s s h o w n

t h a t a h y d r o s t a n n a t i o n o f a n a l k y n e c a n b e p e r f o r m e d i n t h e p r e s e n c e o f a n a r y l i o d i d e .

A l k y n e - a r y l i o d i d e 1 0 4 w a s o b t a i n e d v i a a D C C c o u p l i n g b e t w e e n o - i o d o b e n z o i c a c i d

a n d a l k y n e 9 4 i n 4 2 % y i e l d a l o n g w i t h d i e s t e r 1 0 5 i n 1 7 % y i e l d ( S c h e m e 3 3 ) . W h e n

p e r f o r m i n g t h e r e a c t i o n , 1 . 3 e q . o f o - i o d o b e n z o i c a c i d w a s u s e d . P r e s u m a b l y , t h e y i e l d

w o u l d i n c r e a s e w h e n u s i n g 1 e q . o f a c i d .

S c h e m e 3 3 . S y n t h e s i s o f A l k y n e / A r y l I o d i d e 1 0 4

\

D C C , D M A P

8 6 ° " 2 % ( 3 3 0 % * C E . “ 2 1 >
I IC H Z C l z , R T 8 h

 

1 0 4 : 4 9 % 1 0 5 : 1 7 %
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W h e n 1 0 4 w a s s u b j e c t e d t o t h e “ S n - F ” p r o t o c o l , a c o m p l e x m i x t u r e o f p r o d u c t s

w a s o b t a i n e d . T a k i n g a s t e p b a c k , 1 0 4 w a s s u b j e c t e d t o o u r P M H S / K P P d - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n p r o t o c o l . I n d e e d , a s p e r G i i g g , t h e d e s i r e d ( E ) - v i n y l s t a n n a n e 1 0 6 w a s

o b t a i n e d i n 8 2 % y i e l d . T o c o n fi r m t h e s t r u c t u r e o f 1 0 6 , a l k y n o l 9 4 w a s h y d r o s t a n n a t e d

a n d t h e n s u b j e c t e d t o a D C C - m e d i a t e d c o u p l i n g t o a f f o r d 1 0 6 i n 6 4 % y i e l d ( S c h e m e 3 4 ) .

S i n c e i t w a s d e t e r m i n e d t h a t t h e e l e c t r o p h i l i c p o r t i o n o f 1 0 4 c o u l d s u r v i v e t h e

h y d r o s t a n n a t i o n , t h e S t i l l e s e q u e n c e c o u l d n o w b e i n v e s t i g a t e d .

S c h e m e 3 4 . H y d r o s t a n n a t i o n i n t h e P r e s e n c e o f a n A r y l I o d i d e

  

 

 

 

 

 

O O/ M e 3 S n C l , K F

O W Q W S D M Q
O H P M H S O H

I 1 0 4 P d C | 2 ( P P h 3 ) 2 I 1 0 6 : 8 2 %
T H F . 1 h

/ M e S n C l K F 0 D C C D M A P3 ’ 9

H O W H O W S H M Q + O H — —

O H P M H S O H I C H 2 C 1 2 , R T

9 4 P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 1 0 7 : 8 5 % 5 1 1 . 6 4 %
T H F . 1 h

1 1 B U 3 S n C l , R P M , H O B u S n o n
P M H S W + 3 8 O H

é 8 O H : B u 3 S n \ 3 O H

1 0 8 8 / 1 0 8 b9 “ P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 3 2 : 1
T H F , 2 h . R T 9 1 %

0 o n
M D C C D M A P O W S a n

B u 3 S n \ s O H +
1 0 8 a C H Z C l h z . R T 1 1 0 9 : 6 5 %

W i t h t h e s t a n n a n e s i n h a n d , t h e i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e w a s a t t e m p t e d w i t h v a r i o u s

c a t a l y s t s a t 0 . 0 0 5 M i n d i f f e r e n t s o l v e n t s . A s s h o w n i n S c h e m e 3 5 , t h e t r i b u t y l s t a n n a n e s

t o o k c o n s i d e r a b l y l o n g e r t o c o u p l e t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g t r i m e t h y l s t a n n a n e s , a t r e n d

t h a t h a s b e e n s e e n i n o u r l a b a n d o t h e r s . T h e u s e o f N M P a s t h e s o l v e n t i n c r e a s e d t h e

y i e l d s l i g h t l y . T r i p h e n y l a r s i n e ( A s P h 3 ) p e r f o r m e d a s w e l l a s t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( T F P ) ,

r e g a r d l e s s o f s o l v e n t a n d s t a n n a n e d e r i v a t i v e .
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F i g u r e 1 0 . S m i t h ’ s M a c r o l a c t i n S y n t h e s i s .

    / s z d b a 3 , D I P E A

T B A D P
/ ( 0 . 0 0 0 7 M )

/ . :

c 9 2 % y i e l d ( + ) - M a c r o l a c t i n E

S m i t h ’ s s y n t h e s i s o f t h e m a c r o l a c t i n s 8 5 u s e d a n a r r a y o f S t i l l e r e a c t i o n s , i n

p a r t i c u l a r t h e i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e ( F i g u r e 1 0 ) . H i s b e s t c o n d i t i o n s w e r e t h e l i g a n d l e s s

p a l l a d i u m c o n d i t i o n s ( s z d b a g ) i n N M P o r D M F , w i t h t e t r a b u t y l a m m o n i u m

d j p h e n y l p h o s p h i n a t e ( T B A D P ) a s a n a d d i t i v e , a t a c o n c e n t r a t i o n o f 0 . 0 0 0 7 M . H e r e h e

w a s a b l e t o c o u p l e a t r i m e t h y l v i n y l s t a n n a n e a n d a v i n y l i o d i d e a t r o o m t e m p e r a t u r e i n 3 0

n n i n . A f t e r t h e w o r k u p , h e o b t a i n e d t h e d e s i r e d m a c r o c y c l e i n 9 1 % y i e l d . T h i s r e p r e s e n t s

t h e h i g h e s t y i e l d i n g i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e t o d a t e . G i v e n S m i t h ’ s s u c c e s s , w e d e c i d e d t o

t r y t h e s e c o n d i t i o n s . W h e n a s o l u t i o n o f s z d b a g i n D M F w a s t r e a t e d w i t h D I P E A

( s u p p r e s s e s p r o t i o d e s t a n n y l a t i o n ) a n d T B A D P 8 6 ( f o r m s a t i n - o x o s p e c i e s ) w i t h t h e

d e s i r e d s u b s t r a t e , a f t e r 1 . 5 h a t R T m a c r o c y c l e 1 1 0 w a s o b t a i n e d i n 9 1 % y i e l d . T h i s l a s t

e x a m p l e h a s s e v e r a l b e n e fi t s t h a t w i l l b e d i s c u s s e d l a t e r .

S c h e m e 3 5 . I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e : S u r v e y o f C o n d i t i o n s
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0
“ ) 8 ;d o a / S n R 3 _ _ .

O

O 7

/

1 1 0 O H

 

 

1 1 0 6 o r 1 0 9

E n t r y R C a t a l y s t S o l v e n t T e m p / t i m e I s o l a t e d Y i e l d

1 B u s z d b a 3 / A s P h 3 ( 1 : 4 ) N M P ( 0 . 0 0 5 M ) 6 0 ° C / 2 2 h 6 0 %
2 B u s z d b a 3 / A s P h 3 ( 1 : 4 ) T H F ( 0 . 0 0 5 M ) 7 0 ° C / 2 8 h 5 2 %
3 B u s z d b a 3 / I ' F P ( 1 : 4 ) N M P ( 0 . 0 0 5 M ) 6 0 ° C / 2 4 h 6 1 %
4 B u s z d b a 3 / I ' F P ( 1 : 4 ) T H F ( 0 . 0 0 5 M ) 7 0 ° C / 2 7 1 : 6 3 %
5 M e s z d b a 3 / A s P h 3 ( 1 : 4 ) N M P ( 0 . 0 0 5 M ) 6 0 ° C / 1 4 h 7 2 %
6 M e s z d b a 3 / A s P h 3 ( 1 : 4 ) T H F ( 0 . 0 0 5 M ) 7 0 ° C / 1 5 h 6 3 %
7 M e s z d b a 3 / T F P ( 1 : 4 ) N M P ( 0 . 0 0 5 M ) 6 0 ° C / 1 0 h 7 4 %
8 M e s z d b a fl F P ( 1 : 4 ) T H F ( 0 . 0 0 5 M ) 7 0 ° C / 1 2 h 7 3 %

9 M e P “ 1 3 1 3 8 3 ” ? D M F ( 0 . 0 0 0 7 M ) R T / 1 . s h 9 1 %
 

B a s e d o n t h e r e s u l t s s h o w n a b o v e , t h e s z d b a g f I ‘ F P i n T H F w a s c h o s e n f o r t h e

o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e u s i n g c a t a l y t i c q u a n t i t i e s o f t i n . I n i t i a l l y ,

t h e r e a c t i o n w a s r u n w i t h t h e K F c o n d i t i o n s a t 0 . 0 0 5 M a t 7 0 ° C f o r 1 4 h , w h e r e a l l t h e

r e a g e n t s w e r e a d d e d a t o n c e . A f t e r w o r k u p , t h e m a c r o c y c l e 1 1 0 a n d d e h a l o g e n a t e d 1 1 1

w e r e i s o l a t e d i n ~ 2 3 % a n d ~ 6 % y i e l d r e s p e c t i v e l y . N e x t , 1 0 4 w a s a d d e d v i a a s y r i n g e

p u m p o v e r 8 h w i t h t h e s a m e r e a g e n t s a s t h e fi r s t r e a c t i o n . T h i s p r o d u c e d m a c r o c y c l e

1 1 0 i n ~ 2 9 % y i e l d , b u t w i t h n o d e h a l o g e n a t e d s t a r t i n g m a t e r i a l ( 1 1 1 ) . W i t h l e s s t h a n

i d e a l y i e l d s , i t w a s d e c i d e d t o t r y c a t a l y t i c M e 3 S n F i n c o n j u n c t i o n w i t h o u r N a z C O 3

p r o t o c o l . W h e n e v e r y t h i n g w a s a d d e d a t o n c e a t 0 . 0 0 5 M , 3 ~ 4 1 % y i e l d o f 1 1 0 w a s

o b t a i n e d a f t e r 1 2 h a t 7 0 ° C . U s e o f t h e s y r i n g e p u m p m e t h o d i n c r e a s e d t h e y i e l d s l i g h t l y

t o ~ 4 7 % . I t s h o u l d b e n o t e d t h a t t h e c o n d i t i o n s w i t h t h e N 3 2 C O 3 r o u t e d i d n o t p r o d u c e

a n y d e h a l o g e n a t e d s t a r t i n g m a t e r i a l ( S c h e m e 3 6 ) .

S c h e m e 3 6 . O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e

5 0



 

 

 

O O O H

M e 3 S n C l ( 5 m o l % ) / 0 ) 7 + © / k O / \ f % \
K F ( a q . ) , P M H S

9 * l l l
s z d b a 3 . T F P 1 1 0 C H
T H F , 7 0 ° C

0 . 0 0 5 M . 1 4 h 2 3 % 5 % , 7 %

C o n d i t i o n s a b o v e
w i t h s r i n e u mO O H Y 8 P P : 2 9 % 0 %

W a d d i t i o n o v e r 8 h
0 8 \ \ ‘

I 1 0 4 M e 3 S n F ( 5 m o l % )

N C O . P M H S“ 2 3 1 3 ‘ “ t 4 1 % 0 %
s z d b a 3 . T F P

T H F , 7 0 ° C

0 . 0 0 5 M , 1 2 h

C o n d i t i o n s a b o v e
w i t h s y r i n g e p u m p _ 4 7 % 0 %  
a d d i t i o n o v e r 8 h

W h e n t h e r e a c t i o n s i n S c h e m e 3 6 w e r e r u n i n t h e a b s e n c e o f t i n , m a c r o c y c l e 1 1 0

w a s n o t d e t e c t e d , t h u s r u l i n g o u t t h a t a n y H e c k t y p e c o u p l i n g s a r e o c c u r r i n g . I t n o w h a s

b e e n s h o w n t h a t a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c a n b e c a r r i e d o u t w i t h

o n l y 5 m o l % S n , a l b e i t w i t h a m o d e s t y i e l d .

3 . 7 . U s e o f H e x a a l k y l d i t i n .

A s d i s c u s s e d e a r l i e r , t h e f o r m a t i o n o f t i n d i m e r c a n b e a p r o b l e m a t t i m e s .

H y d r o s t a n n a t i o n o f a l k y n e s i s j u s t o n e w a y t o f o r m V i n y l s t a n n a n e s . A n o t h e r i s f r o m t i n

d i m e r a n d a v i n y l / a r y l h a l i d e . W h e n a v i n y l / a r y l h a l i d e / t r i fl a t e i s t r e a t e d w i t h c a t a l y t i c

a m o u n t s o f p a l l a d i u m i n t h e p r e s e n c e o f t i n d i m e r , t h e c o r r e s p o n d i n g V i n y l s t a n n a n e i s

8 7 T h i s p r o c e s s w o r k s w e l lf o r m e d w i t h r e t e n t i o n o f t h e g e o m e t r y o f t h e h a l i d e / t r i fl a t e .

w i t h b o t h v i n y l a n d a r y l s y s t e m s . A t t h e e n d o f t h e d a y , t h e b y p r o d u c t i s a n o r g a n o t i n

h a l i d e . S t u d i e s w e r e t h e n a i m e d a t d e v e l o p i n g a w a y t o a c c e l e r a t e t i n d i m e r f o r m a t i o n

f r o m a n o r g a n o t i n h a l i d e a n d t h e n u s e o f t h e t i n d i m e r t o f a c i l i t a t e a o n e - p o t p a l l a d i u m

a n d t i n c a t a l y z e d s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g . W i t h t h i s t y p e o f s y s t e m , p o t e n t i a l l y a m o r e
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a c t i v e s y s t e m c o u l d b e r e a l i z e d s i n c e a c t i v e S t i l l e c a t a l y s t a n d s o l v e n t s e x p e d i t e t h e

f o r m a t i o n o f t i n d i m e r . T h e p r o p o s e d m e c h a n i s m i s s h o w n i n F i g u r e 1 1 .

F i g u r e 1 1 . M e c h a n i s m o f t h e T i n D i m e r R o u t e

 

 

 
   

  

N x
R w B u 3 S n — S n B u 3

N P d - x
P d ( 0 ) R

R N .
R J [ T i n R e c y c l i n g 3 1 1 3 a n

R I

R / V p d f

R N P d - S n B u 3

B U 3 S l l X

P M H S + K F
\ x B u 3 S n X

R . / \ /

T h e l i t e r a t u r e c o n t a i n s r e p o r t s o f a o n e - p o t s t a n n a t i o n / S t i l l e u s i n g s t o i c h i o m e t r i c

a m o u n t s o f d i t i n . F o r e x a m p l e , I y o d a 8 8 t r e a t e d d i b r o m i d e 1 1 2 w i t h h e x a m e t h y l d i t i n t o

e f f e c t a s t a n n a t i o n f o l l o w e d b y a S t i l l e c o u p l i n g t o p r o v i d e c y c l o p r o p a n e 1 1 3 ( F i g u r e 1 2 ) .

F i g u r e 1 2 . I y o d a ’ s S t a n n a t i o n / S t i l l e

P h P h P h
P h \ I
P b B r M e 3 S n S n M e 3
— _ P b = P h / \ P h

P h P d ( P P h 3 ) 4 P h P h
B ' P “ d i o x a n e , 1 6 0 ° C , 2 4 h
1 1 2 1 1 3 : 2 8 % y i e l d

 

A l t h o u g h t h e y i e l d s w e r e l o w , t h i s i n d i c a t e d t h a t w i t h t h e c o r r e c t c h o i c e o f l i g a n d

a n d c a t a l y s t a m o r e e f fi c i e n t s y s t e m c o u l d b e r e a l i z e d . M a s u d a 8 9 s h o w e d t h a t a n a r y l

s t a n n a n e s c o u l d b e f o r m e d v i a a c r o s s c o u p l i n g w i t h t i n h y d r i d e ( F i g u r e 1 3 ) . A c c o r d i n g

t o t h e p r o p o s e d m e c h a n i s m , t h e s y s t e m w a s a c t u a l l y g o i n g t h r o u g h a h e x a b u t y l d i t i n

i n t e r m e d i a t e . W i t h t h i s s y s t e m , t h e a u t h o r s c o u l d s e l e c t i v e l y s t a n n y l a t e a n a r y l i o d i d e i n

t h e p r e s e n c e o f a n a r y l b r o m i d e .
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F i g u r e 1 3 . M a s u d a ’ s S y s t e m

 

8 1 . 1 3 8 0 ”

Q ! o r B u 3 S n S n B u 3 ‘ 0 3 1 1 3 1 1 3

M e O P d C 1 2 ( P M e P h 2 ) 2 M 6 0 _
K O A C , N M P , 2 5 ° C 9 4 % y i e l d

1 6 b

A n i n t r a m o l e c u l a r a p p r o a c h w a s i n i t i a l l y c h o s e n s i n c e t h e s t a r t i n g s u b s t r a t e w a s

a l r e a d y i n h a n d . A r y l i o d i d e - v i n y l i o d i d e 1 1 4 w a s s y n t h e s i z e d v i a a t i n h a l o g e n

e x c h a n g e w i t h 1 2 a n d v i n y s t a n n a n e 1 0 9 . W h e n s u b j e c t i n g 1 1 4 t o c a t a l y t i c a m o u n t s o f

M e 3 S n C l , P M H S , T B A D P 8 6 a n d D M F ( 0 . 0 0 0 7 M ) a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 3 h , t h e

d e s i r e d m a c r o c y c l e 1 1 0 w a s o b t a i n e d i n 1 5 % a l o n g w i t h 5 0 % o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l

 

 

( S c h e m e 3 7 ) .

S c h e m e 3 7 . F i r s t A t t e m p t w i t h D i m e r M e t h o d

00 O H O H
1 2 . C 1 1 2 0 2 Wd O W S a n d o 8 I

1 1 0 9 R T 1 1 1 4 : 9 8 %

o
0 O H M e 3 S n C l ( 5 m o l % ) , P M H S

T B A D P 1 . 5 e .
E l k 0 W 1 ( q ) = w ? ” + 5 0 % s t a r t i n g m a t e r i a l

P d d b aI 2 3
1 1 4 D M F , R T 0 “

0 . 0 0 0 7 M , 3 h 1 1 0 : 1 5 %

T h e i d e a h e r e w a s t o u s e t h e T B A D P t o g e n e r a t e t i n d i m e r i n s i t u . I t h a s b e e n

s h o w n t h a t T B A D P f o r m s a S n - O s p e c i e s . P M H S w a s a d d e d i n h o p e s t o g e n e r a t e t h e S n -

H , w h i c h w o u l d t h e n f o r m t h e t i n d i m e r . T h e r e a r e s e v e r a l t h i n g s t h a t n e e d e d t o b e

a d d r e s s e d : 1 ) t h e m a x i m u m c o n c e n t r a t i o n f o r a n e f f e c t i v e S t i l l e t o o c c u r , 2 ) t h e m i n i m u m

c o n c e n t r a t i o n f o r t h e V i n y l s t a n n a n e f o r m a t i o n , a n d 3 ) t h e e f fi c i e n c y w i t h w h i c h

T B A D P / P M H S c a n f u r n i s h t i n d i m e r . F i r s t , T B A D P / P M H S w e r e u s e d i n c o m b i n a t i o n

w i t h a P d - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n t o s e e w h e t h e r t h e c o m b i n a t i o n c o u l d e f fi c i e n t l y
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g e n e r a t e a n o r g a n o t i n h y d r i d e . A s s e e n i n S c h e m e 3 8 , t h e s e c o n d i t i o n s d i d f a c i l i t a t e a

h y d r o s t a n n a t i o n p r o d u c i n g V i n y l s t a n n a n e 5 0 i n 6 3 % y i e l d .

S c h e m e 3 8 . U s e o f T B A D P / P M H S F o r I n S i t u T i n H y d r i d e

 

O H B u 3 S n C l . T B A D P o n

é P h P M H S = B u 3 S n \ P h

2 8 P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , 2 5 ° c 5 0 2 / 5 0 1 1 6 3 %
T H F , 2 h E l i n t 1 1 : 1

T h e n e x t e x p e r i m e n t c o n d u c t e d w a s t o u s e s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n . T h e

a r y l / v i n y l d i i o d i d e w e r e r e a c t e d w i t h 0 . 5 e q . M e 3 S n - S n M e 3 , 1 . 5 e q . T B A D P a n d 0 . 0 5 e q .

o f s z d b a 3 . A f t e r 4 h , t h e d e s i r e d m a c r o c y c l e 1 1 0 i n 5 3 % y i e l d a l o n g w i t h 8 m g o f a n

u n i d e n t i fi e d p r o d u c t . T h e s e c o n d t r i a l u s e d 0 . 1 e q . o f M e 3 S n - S n M e 3 , 1 . 5 e q . T B A D P , 1 . 5

e q . P M H S a n d 0 . 0 5 e q . o f s z d b a g . H e r e , o n l y 1 0 m g o f t h e d e h a l o g e n a t e d s t a r t i n g

m a t e r i a l a n d 1 2 m g o f t h e u n k n o w n p r o d u c t w e r e r e c o v e r e d .

S c h e m e 3 9 . I n i t i a l A t t e m p t s t o U s e C a t a l y t i c T i n D i m e r

o
o M e 3 S n - S n M e 3 . P M H S O A 9 5 8 ;o nW T B A D P , P d 2 d b a 3 A o ) 7 o s
O 8 1 ' /

N M P R T1 o n
‘ 1 1 0 ? ?

 

 

 

1 1 4

. S t a r t i n g
T r i a l m a t e r i a l M e J S n - S n M e 3 T B A D P P M H S s z d b a 3 P r o d c u t s O b t a i n e d

l 1 . 0 e q . 0 . 5 e q . 1 . 5 e q . 0 . 0 5 e q . 1 1 0 ( 5 3 % ) + u n k n o w n ( 8 m g )

2 1 . 0 e q . 0 . 1 e q . 1 . 5 e q . 1 . 5 e q . 0 . 0 5 e q . 1 1 0 ( 1 0 % ) 4 » u n k n o w n ( 1 2 m g )

D i i o d i d e 1 1 4 w a s a t t e m p t e d s e v e r a l t i m e s w i t h n o s u c c e s s . T h e c o n c e n t r a t i o n

w a s c h a n g e d ( 1 M , 0 . 0 1 M , 0 . 0 0 1 M ) , h e a t w a s u s e d a n d t h e P M H S w a s a d d e d d r o p w i s e .

3 . 8 . C o n c l u s i o n s

I n s u m m a r y , a m o d i fi e d p r o t o c o l w a s d e v e l o p e d f o r c a r r y i n g o u t S t i l l e c o u p l i n g s

c a t a l y t i c i n t i n . I n c o m p a r i s o n t o t h e o r i g i n a l “ S n - O ” a p p r o a c h , t h e “ S n - F ” r o u t e o f f e r s

s e v e r a l a d v a n t a g e s . R e a c t i o n s c a n b e c o m p l e t e d i n 2 5 % l e s s t i m e w i t h n o l o s s i n y i e l d .

A l t h o u g h t h i s m e t h o d s t i l l r e q u i r e s t h e t r i m e t h y l s t a n n a n e s , t h e r e a c t i o n p r o c e e d s v i a t h e
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l e s s h a z a r d o u s M e 3 S n F , w h i c h c a n b e fi l t e r e d o f f a t t h e e n d o f t h e r e a c t i o n . I n c o n t r a s t ,

t r i m e t h y l t i n r e s i d u e f r o m t h e “ S n - O ” p r o t o c o l r e s i d e s i n b o t h t h e o r g a n i c a n d a q u e o u s

p h a s e s , r e q u i r i n g a d d i t i o n a l m a n i p u l a t i o n a n d / o r c r e a t i n g u n d e s i r a b l e e x p o s u r e o r

d i s p o s a l p r o b l e m s . T h e m e t h o d o l o g y h a s a l s o b e e n e x t e n d e d t o a n i n t r a m o l e c u l a r

e x a m p l e , a l t h o u g h y i e l d s w e r e l o w . T h e u s e o f t h e f o r m a t i o n o f h e x a m e t h y l d i t i n t o

a p p e a r s t o b e a d v a n t a g e o u s . I n i t i a l e x p e r i m e n t s s h o w e d t h a t t h i s r o u t e c o u l d b e p o s s i b l e

w i t h m o r e e x p e r i m e n t a t i o n .
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C h a p t e r 4 . S y n t h e t i c A p p l i c a t i o n s o f t h e “ S n - F ” r o u t e

4 . 1 . F o r m a l S y n t h e s i s o f ( - ) - K u e h n e r o m y c i n A

4 . 1 . 1 . I n t r o d u c t i o n

T o f u r t h e r t e s t t h e s y n t h e t i c u t i l i t y o f t h e “ S n - F ” a p p r o a c h , d i e n e 1 1 6 w a s c h o s e n

a s a s y n t h e t i c t a r g e t . D i e n e 1 1 6 w a s a k e y i n t e r m e d i a t e f r o m J a u c h ’ s r e c e n t l y r e p o r t e d

s y n t h e s i s o f t h e r e v e r s e t r a n s c r i p t a s e i n h i b i t o r k u e h n e r o m y c i n A . 9 1 W h i l e J a u c h f o r m e d

1 1 6 v i a a H o m e r - W a d s w o r t h - E m m o n s o l e fi n a t i o n o f a l d e h y d e 1 1 7 ( S c h e m e 4 0 ) , t h i s

s y n t h e t i c r o u t e w o u l d b e g i n w i t h 4 , 4 - d i m e t h y l - 5 - h e x y n - l - o l 1 1 9 .

S c h e m e 4 0 . J a u c h ’ s R e t r o s y n t h e s i s o f ( - ) - k u e h n e r o m y c i n A

0 Q O . n O H
\ \ H /' C H O O H O T B D P S : >

- i \ \ H . W . E . C H 0
0 " ” a

1 1 6 1 1 7
( - ) - k u e h n e r o m y c i n A

4 . 1 . 2 . S y n t h e s i s o f t h e A l k y n e 1 1 9 a n d S u b s e q u e n t H y d r o s t a n n a t i o n

T h e r e p o r t e d s y n t h e s i s 9 2 o f 1 1 9 p r o v e d t e d i o u s . T h e r e f o r e , a d i a n i o n a l k y l a t i o n

b a s e d c o n s t r u c t i o n w a s i n v e s t i g a t e d . A f t e r s o m e e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t b y

e x p o s i n g i s o p r o p y l a c e t y l e n e 1 1 8 t o 2 e q . o f n - B u L i a n d 1 e q . o f T M E D A i n E t Z O a t 5 0

° C r e s u l t e d i n t h e f o r m a t i o n o f a r e d d i a n i o n s o l u t i o n ( S c h e m e 4 1 ) . T h i s s o l u t i o n w a s

t r e a t e d w i t h o x e t a n e 9 3 f o l l o w e d b y s l o w a d d i t i o n o f B F 3 - E t z O a t - 7 8 ° C . T h i s a l l o w e d

t h e o x e t a n e t o b e r i n g o p e n e d a n d a l k y n e 1 1 9 w a s f o r m e d i n 3 5 % y i e l d . T h e a d d i t i o n o f

B F 3 - E t 2 0 i n o n e p o r t i o n r e s u l t e d i n a 2 0 % y i e l d a n d t h e r e v e r s e a d d i t i o n ( a d d i n g t h e

d i a n i o n s l o w l y ) p r o d u c e d 1 1 9 i n 1 8 % y i e l d . A l k y n e 1 1 9 u n d e r w e n t P d - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n t o a f f o r d t h e ( E ) - v i n y l s t a n n a n e 1 2 3 i n 8 8 % y i e l d . I n t e r e s t i n g l y , t h e

c r u d e 1 H N M R s h o w e d t h e p r e s e n c e o f o n l y t h e E i s o m e r , n o i n t e r n a l i s o m e r c o u l d b e

d e t e c t e d
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S c h e m e 4 1 . S y n t h e s i s o f A l k y n e 1 1 9

a ) n - B u L i ( 2 . 0 e q ) . 1 3 1 2 0 , 0 i t
t h e n T M E D A ( 1 e q . ) M o n

4 5 0 ° C , 1 5 h / /
1 1 8 5 1 1 9 : 3 5 %

b ) o x e t a n e , 1 3 1 3 - 0 5 1 2 , - 7 8 ° c
 

 

M e 3 S n C l , K F ( a q . )

P M H S , T B A F c a t . / \ > < / \ /
” O H ( L M e 3 S n \ O H

1 1 9 P d c 1 2 ( P P h 3 ) 2 . R T 1 2 3 ‘ 8 8 %
T H F . 2 h

4 . 1 . 3 . S y n t h e s i s o f t h e E l e c t r o p h i l e ( T B S D e r i v a t i v e )

T o h e l p c h o o s e t h e a p p r o p r i a t e e l e c t r o p h i l e , b o t h t h e v i n y l b r o m i d e 1 2 1 a n d v i n y l

i o d i d e 1 2 2 w e r e s y n t h e s i z e d f r o m 6 5 v i a t h e B u 3 8 n C 1 / K F / P M H S P d - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n p r o t o c o l . A f t e r t h e h y d r o s t a n n a t i o n , t h e ( E ) - v i n y l s t a n n a n e w a s p r o t e c t e d

a s i t s T B S e t h e r a n d t h e n s u b j e c t e d t o a t i n - h a l o g e n e x c h a n g e w i t h e i t h e r N B S o r 1 2 .

 

 

 

  

( S c h e m e 4 2 ) .

S c h e m e 4 2 . S y n t h e s i s o f E l e c t r o p h i l e s a n d V i n y l s t a n n a n e 1 2 3

B U 3 S D C I . K F ( a q )

T B S C l , i m i d o l e/ 0 H P M H S , T B A F ( c a t . ) V B S N o “ a z t B u 3 S n / v O T B S

/ " 3 n . 1 2 0 - 8 5 %6 5 P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , R T 6 6 a : 8 5 % ” 1 2 0 2 : 2 5 C 1 5 “ '
T H F . 2 h

\ N B S \ 1 2 \
B r M O T B S B u 3 S n / V \ O T B S l / V ‘ o r a s

1 2 1 : 9 0 % C H 2 C 1 2 . 0 ° C 1 2 0 C H 2 C 1 2 . 0 ° C 1 2 2 : 9 0 % 
 

4 . 1 . 4 . A p p l i c a t i o n o f t h e S n - F C a t a l y t i c S t i l l e

B o t h t h e v i n y l b r o m i d e 1 2 1 a n d v i n y l i o d i d e 1 2 2 w e r e s u b j e c t e d t o a t r a d i t i o n a l

S t i l l e t o d e t e r m i n e w h i c h p a r t i c i p a t e d b e t t e r i n t h e S t i l l e c o u p l i n g . V i n y l b r o m i d e 1 2 1

p r o d u c e d o n l y t h e S t i l l e p r o d u c t i n 4 5 % y i e l d , w h i l e v i n y l i o d i d e 1 2 2 p r o d u c e d a m i x t u r e

o f 1 1 6 a n d h o m o c o u p l e d s t a n n a n e 1 2 4 . W i t h t h i s o b s e r v a t i o n i n h a n d , v i n y l b r o m i d e 1 2 1

w a s c h o s e n a s t h e e l e c t r o p h i l e ( S c h e m e 4 3 ) .
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S c h e m e 4 3 . T r a d i t i o n a l S t i l l e w i t h 1 2 1 a n d 1 2 2

T B S O M X A / O H

 

 

1 1 6 : 3 0 %P d d b a , A s P h
1 2 3 + I M O T B S 2 3 3 = +

1 2 2 N M P , 5 0 ° C , 8 h W W W

1 2 4 : 2 0 %

P d d b a , A s P h
1 2 3 + B r M O T B S 2 3 3 e ” W W W

1 2 1 N M P , 5 0 ° C . 8 h 1 1 6 : 4 5 %

A l k y n e 1 1 9 a n d v i n y l b r o m i d e 1 2 1 w e r e t h e n s u b j e c t e d t o t h e “ S n - F ” c a t a l y t i c

S t i l l e p r o t o c o l u s i n g 6 m o l % M C 3 S I 1 C 1 , a f f o r d i n g t h e d e s i r e d d i e n e 1 1 6 i n 7 2 % y i e l d .

T h e p r i m a r y a l c o h o l w a s s u b j e c t e d t o a T E M P O / b i s a c e t o x y i o d o b e n z e n e ( B A I B )

o x i d a t i o n t o a f f o r d a l d e h y d e 1 2 5 i n 9 5 % y i e l d ( S c h e m e 4 4 ) .

S c h e m e 4 4 . S y n t h e s i s o f J a u c h I n t e r m e d i a t e 1 2 5 v i a T B S e t h e r

 

M e 3 S n C l ( 6 m o l % ) , P M H S

O T B S 1 1 9 , T B A F ( c a t . ) . t e r m ) O H 0 1 1 3 8
A )

: - \ \

B ’ 1 1 6 : 7 2 %
1 2 1 s z d b a 3 ( 1 m o l % ) , ( 2 - f u r y l ) 3 P ( 4 m o l % )

P d C ] 2 ( P P h 3 ) 2 , E 1 2 0 , 3 7 ° C . 1 1 h

 

  
 

 

 

  

0

O H O T B S T E M P O / B A I B _ H T B S

\ \
V \ \

1 1 6 : 7 2 % C H 2 C 1 2 . 2 5 ° C . 2 h
1 2 5 : 9 5 %
 

4 . 1 . 5 . U s e o f t h e B P S d e r i v a t i v e

T h e i n i t i a l w o r k f o r t h i s s y n t h e s i s w a s w o r k e d o u t u s i n g t h e T B S d e r i v a t i v e s i n c e

t h i s m a t e r i a l w a s r e a d i l y a v a i l a b l e . O n c e t h e s y n t h e s i s w a s w o r k e d o u t , t h e B P S

d e r i v a t i v e w a s s y n t h e s i z e d ( S c h e m e 4 5 ) .

S c h e m e 4 5 . S y n t h e s i s o f J a u c h I n t e r m e d i a t e 1 3 0 v i a B P S e t h e r
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B U 3 S n C l , R P M ,

 

 

a ) B P S C I . i r n i d a z o l e O B P S
o P M H S , T B A F ( c a t . )/ \ O H D M F , 2 5 c , 5 h : / 0 8 P s 4 ' 1 3 1 1 3 8 1 1 N

1 3‘ 5 b ) N B S . A g N O 3 , 8 h ' 1 2 7 = 8 5 % P d C l z ( P P h 3 ) 2 . R T 1 2 8 : 7 0 %
T H F . 2 h

M e 3 S n C l ( 6 m o l % ) . P M H S

1 1 9 . T B A F ( c a t . ) , K F _
N B S 0 ° c J 8 ” ( 3 " ) 4 O H B P S

' \ \ \B r s z d b a 3 ( 1 m o l % )

P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , £ 1 2 0

3 7 ° C , 1 1 h

 

 

 

  
 

S y n t h e s i s o f t h e e l e c t r o p h i l i c p a r t n e r 1 2 9 b e g a n w i t h t h e p r o t e c t i o n o f p r o p a r g y l

a l c o h o l 6 5 a s i t s t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l y l ( B P S ) e t h e r ( S c h e m e 4 5 ) . C o n v e r s i o n t o 1 -

b r o m o a l k y n e 1 2 7 w a s c a r r i e d o u t t o e n h a n c e t h e s e l e c t i v i t y d u r i n g t h e s u b s e q u e n t P d ( 0 )

c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n . I n p r a c t i c e , h y d r o s t a n n a t i o n o f 1 2 7 u s i n g B u 3 S n C l / K F / P M H S

a s a n i n s i t u s o u r c e o f B u 3 S n H p r o v i d e d a s e p a r a b l e 1 1 : 1 m i x t u r e o f ( E ) - v i n y l s t a n n a n e

1 2 8 a a n d i t s p r o x i m a l i s o m e r 1 2 8 b . T i n h a l o g e n e x c h a n g e w i t h N B S u l t i m a t e l y a f f o r d e d

( 3 - b r o m o a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l a n e 1 2 9 i n 5 8 % c o m b i n e d y i e l d f r o m p r o p a r g y l

a l c o h o l 6 5 . V i n y l b r o m i d e 1 2 9 a n d a l k y n e 1 1 9 w e r e r e a c t e d v i a t h e M e g S n F — c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e p r o t o c o l t o a f f o r d d i e n e 1 3 0 i n 8 0 % y i e l d . S p e c t r a l d a t a f o r 1 3 0

w a s n o t r e p o r t e d ; h o w e v e r , i t s s t r u c t u r e w a s i n a c c o r d w i t h I R , 5 0 0 M H z 1 H N M R a n d

1 2 5 M H z 1 3 C N M R , a s w e l l a s a p p r o p r i a t e i o n i d e n t i fi c a t i o n b y h i g h - r e s o l u t i o n m a s s

s p e c t r o m e t r y ( S e e t h e E x p e r i m e n t a l S e c t i o n ) . T h i s e x a m p l e h i g h l i g h t s t h e m e t h o d ’ s

t o l e r a n c e t o w a r d s i l y l p r o t e c t i v e g r o u p s .

4 . 2 . T o t a l S y n t h e s i s o f M o n o c i l l i n 1

4 . 2 . 1 . I n t r o d u c t i o n

T o f u r t h e r d e m o n s t r a t e o u r p r o t o c o l ’ s u t i l i t y i n t h e t h e a t e r o f t o t a l s y n t h e s i s , a

v e n t u r e a i m e d a t t h e t o t a l s y n t h e s i s o f m o n o c i l l i n I w a s u n d e r t a k e n ( F i g u r e 1 4 ) .

F i g u r e 1 4 . T h e S t r u c t u r e o f M o n o c i l l i n I

5 9

 



 

M o n o c i l l i n I i s a r e s o r c y l i c m a c r o l i d e i s o l a t e d f r o m M o n o c i l l i u m n o r d i m ' i . 9 4 T h e

s t r u c t u r e o f m o n o c i l l i n I w a s c o n fi r m e d b y i t s d i r e c t c o n v e r s i o n i n t o r a d i c i c o l . 9 5

A f fi r m a t i o n o f t h e s e s t r u c t u r e s w a s a c h i e v e d t h r o u g h t h e i r t o t a l s y n t h e s e s b y L e t t 9 6 a n d

D a n i s h e f s k y . 9 7 M o n o c i l l i n I e x h i b i t s a v a r i e t y o f a n t i f u n g a l a n d a n t i b i o t i c p r o p e r t i e s n o t

s h a r e d b y o t h e r m e m b e r s o f t h i s c l a s s o f n a t u r a l p r o d u c t s .

4 . 2 . 2 . P r e v i o u s W o r k

L e t t ’ s 9 6 r e t r o s y n t h e s i s i s s h o w n i n S c h e m e 4 6 a n d b e g i n s w i t h a c o n d e n s a t i o n

b e t w e e n t h e l i t h i a t e d a l k y n e A a n d a l d e h y d e B , f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f R z B H t o

a f f o r d v i n y l b o r a n e C . I s o c o u m a r i n E w a s o b t a i n e d v i a a S u z u k i - M i y a u r a c o u p l i n g w i t h

a l l y l c h l o r i d e D . M a c r o l i d e F w a s s y n t h e s i z e d v i a a n i n t r a m o l e c u l a r M i t s u n o b u r e a c t i o n .

T h e c o n j u g a t e d E , Z - d i e n e w a s i n s t a l l e d b y e l i m i n a t i o n o f t h e i n s i t u g e n e r a t e d m e s y l a t e

w i t h E t 3 N . F o l l o w i n g d e p r o t e c t i o n , m o n o c i l l i n I w a s o b t a i n e d i n 1 5 % o v e r a l l y i e l d f r o m

a l d e h y d e B a n d T M S a c e t y l e n e .

S c h e m e 4 6 . L e t t ’ s R e t r o s y n t h e s i s

 
6 0

 



D a n i s h e f s k y ’ s s y n t h e s i s i s o u t l i n e d i n S c h e m e 4 7 . D a n i s h e f s k y p l a n n e d a

c o n v e r g e n t c o u p l i n g s e q u e n c e f o r t h r e e k e y i n t e r m e d i a t e s ( G - I ) . T h e fi r s t c o u p l i n g w a s

a n e s t e r i fi c a t i o n o f b e n z o i c a c i d I w i t h t h e o p t i c a l l y a c t i v e s e c o n d a r y a l c o h o l H , w h i c h

c o n t a i n e d a l l t h r e e s t e r e o g e n i c c e n t e r s o f m o n o c i l l i n I . T h e s e c o n d c o u p l i n g r e q u i r e s a

c h e m o - a n d r e g i o s e l e c t i v e a d d i t i o n o f a m a s k e d a c y l a n i o n e q u i v a l e n t G t o t h e b e n z y l

c h l o r i d e c a r b o n i n t h e p r e s e n c e o f a v i n y l e p o x i d e . A s t e r e o s p e c i fi c r i n g - c l o s i n g

m e t a t h e s i s o f J a f f o r d s t h e d e s i r e d m o n o c i l l i n I t o c o m p l e t e t h e s y n t h e s i s .

S c h e m e 4 7 . D a n i s h e f s k y ’ s R o u t e

0 O W O R 0 " W m “ H

O H

 

0 R U J R 0 1 C 1 d i m
G

4 . 2 . 3 . R e t r o s y n t h e s i s

U p o n e x a m i n i n g m o n o c i l l i n , i t w a s e n v i s i o n e d t h a t t h e n e w l y d e v e l o p e d S t i l l e

c h e m i s t r y c o u l d b e a p p l i e d t o t h e f o r m a t i o n o f C 1 — C 2 a n d C 4 — C 5 . R e t r o s y n t h e t i c

d i s a s s e m b l y o f m o n o c i l l i n I , i n t h e m a n n e r i l l u s t r a t e d i n S c h e m e 4 8 , p r o v i d e d

i n t e r m e d i a t e 1 3 2 a s a p r e c u r s o r t h a t c o u l d u n d e r g o a n i n t r a m o l e c u l a r M i t s u n o b u r e a c t i o n .

T h e d i e n e m o i e t y i n 1 3 2 w o u l d b e i n s t a l l e d v i a a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e s e q u e n c e

u s i n g c a t a l y t i c q u a n t i t i e s o f t i n i n v o l v i n g a l k y n e 1 3 3 a n d Z - v i n y l b r o m i d e 1 3 4 . T h e Z -

v i n y l b r o m i d e 1 3 4 c o u l d b e o b t a i n e d v i a r o u t i n e s y n t h e t i c o p e r a t i o n s s t a r t i n g f r o m t h e

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e ( + / - ) - 4 - p e n t e n - 2 - o l ( 1 3 5 ) . D u r i n g t h e i n i t i a l c a t a l y t i c S t i l l e s t u d y ,

i t w a s o b s e r v e d t h a t c o u p l i n g c o u l d o c c u r w i t h a n i n t e r a l s t a n n a n e a n d b e n z y l b r o m i d e .

T h e c a t a l y t i c S t i l l e p r o t o c o l c o u l d t h e n b e u s e d w i t h b e n z y l b r o m i d e 1 3 7 a n d d i y n e 1 3 6 .

T h i s i n t e r n a l S t i l l e p r o d u c t w o u l d b e e x c l u s i v e l y f o r m e d s i n c e t h e h y d r o s t a n n a t i o n o f
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c o n j u g a t e d , t e r m i n a l d i y n e s o c c u r s a t t h e t e r m i n a l p o s t i o n w i t h c o m p l e t e

c h e m o s e l e c t i v i t y a n d r e g i o s e l e c t i v i t y . 2 0 B e n z y l b r o m i d e 1 3 7 c o u l d b e s y n t h e s i z e d v i a t h e

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e m e t h y l a c e t o a c e t a t e 1 3 8 a n d m e t h y l c r o t o n a t e 1 3 9 .

S c h e m e 4 8 . R e t r o s y n t h e s i s

O H O g

 o
0 1 1 ) p c o n e

T B S O o 1 3 8

+ +
I l 2 T 8 8 0 1

B r N C O z M e

1 3 6 1 3 7 1 3 9

4 . 2 . 4 . S y n t h e s i s o f B e n z y l B r o m i d e 1 3 7

T h e k e y p r e c u r s o r t o b e n z y l b r o m i d e 1 3 7 w a s m e t h y l o r s e l l i n a t e 1 4 1 .

H i r s e n k o m 9 8 s h o w e d t h a t t h i s c o m p o u n d c o u l d b e o b t a i n e d b y t h e t r e a t m e n t o f m e t h y l

a c e t o a c e t a t e 1 3 8 a n d d i k e t e n e w i t h C a O i n r e fl u x i n g T H F f o r 1 2 h . F o l l o w i n g t h e

p r o t o c o l e x a c t l y a s w r i t t e n p r o v i d e d a c o m p l e x m i x t u r e o f p r o d u c t s . T h i s c o u l d b e d u e t o
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t h e p r o b l e m a t i c n a t u r e o f d i k e t e n e , w h i c h d e c o m p o s e s u p o n s i t t i n g . S a r g e n t 9 9 h a s s h o w n

t h a t m e t h y l o r s e l l i n a t e 1 4 1 c o u l d b e o b t a i n e d v i a a t h r e e - s t e p p r o c e s s : c o n d e n s a t i o n o f

1 3 8 a n d 1 3 9 , t r e a t m e n t w i t h B r ; i n A c O H f o l l o w e d b y R a n e y n i c k e l d e h a l o g e n a t i o n .

T h i s s e q u e n c e w a s a t t e m p t e d , b u t t h e R a n e y n i c k e l d e h a l o g e n a t i o n w a s u n s u c c e s s f u l .

P e r h a p s o n e r e a s o n f o r t h e l a c k o f r e p r o d u c i b i l i t y w a s t h a t t h e e x a c t t y p e o f R a n e y n i c k e l

u s e d w a s n o t s p e c i fi e d .

D e s p i t e t h e s e d i f fi c u l t i e s , m e t h y l a c e t o a c e t a t e 1 3 8 a n d m e t h y l c r o t o n a t e 1 3 9 a r e

b o t h i n e x p e n s i v e , c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e m a t e r i a l s , a n d m a k e f o r a t t r a c t i v e s t a r t i n g

m a t e r i a l s . W h e n t h e s e t w o c o m p o u n d s w e r e r e fl u x e d i n t h e p r e s e n c e o f N a O M e , m e t h y l

d i h y d r o o r s e l l i n a t e 1 4 0 w a s o b t a i n e d i n q u a n t i t a t i v e y i e l d a s s h o w n i n S c h e m e 4 9 .

S c h e m e 4 9 . C o n d e n s a t i o n B e t w e e n 1 3 8 a n d 1 3 9

 
o N a O M e C O z M e
) p c o n e + N C O Z M e =

M e O H , H O O

1 3 8 1 3 ’ r e fl u x . 4 4 h 1 4 0 : 1 0 0 %

E l i x 1 0 0 h a s s h o w n t h a t m e t h y l o r s e l l i n a t e 1 4 1 c o u l d b e f o r m e d i n o n e s t e p f r o m

m e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e 1 4 0 . W h e n E l i x ’ s c o n d i t i o n s w e r e a t t e m p t e d , t h e d e s i r e d

p r o d u c t w a s o b t a i n e d i n m o d e r a t e y i e l d a c c o m p a n i e d w i t h s o m e u n i d e n t i fi a b l e p r o d u c t s

( S c h e m e 5 0 ) . W h e n t h e s e c o n d s t e p w a s o m i t t e d , d i a c e t a t e 1 4 2 w a s o b t a i n e d i n 7 4 %

y i e l d a l o n g w i t h a n u n i d e n t i fi e d c o n t a m i n a t e .

S c h e m e 5 0 . E l i x ’ s C o n d i t i o n s

 

 

1 ) 8 1 ' 2 “ e q . ) , A 6 2 0 ( 3 e q . ) O H

C O M e A c O H , r e fl u x , 2 H
2 = C O 2 M ° + u n k n o w n

H O O 2 ) H B r ( c a t . ) , w a t e r H 0

1 4 0 ” fl u x : 2 h 1 4 1 : 6 6 % c r u d e y i e l d

O A c
C 0 M e I ) B r z ( 1 e q . ) , A C 2 0 ( 3 e q . )
2 = C O Z M C + u n k n o w n

H 0 A c O H , r e fl u x , 2 H A c O

1 4 0 1 4 2 : 7 4 % c r u d e y i e l d
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P u c c i 1 0 1 a n d B a b i n 1 0 2 h a v e s h o w n t h a t t h e c o m b i n a t i o n o f C q u a n d L i X c o u l d

a f f e c t t h e a r o m a t i z a t i o n o f o r s e l l i n a t e d e r i v a t i v e s . A s s h o w n i n S c h e m e 5 1 , s e v e r a l

a t t e m p t s w e r e m a d e a t u s i n g t h e s e c o n d i t i o n s . S o s h o w e d t h a t t h e a d d i t i o n o f A c z O t o

r e a c t i o n i n c r e a s e d y i e l d s , b u t t h i s p r o v e d i n e f f e c t i v e w i t h 1 4 0 ( S c h e m e 5 1 , e n t r y 6 ) . D u e

t o t h e i n a b i l i t y o f t h e r e a c t i o n t o p r o d u c e h i g h y i e l d s , a n o t h e r r o u t e w a s i n v e s t i g a t e d .

S c h e m e 5 1 . U s e o f C q u a n d M X

O H O A c

L ‘ I C O Z M C C “ " 2 ° “ ’ ” ” X “ ° ‘ “ f l a w J C L C O Z M C3 0 1 '

H 0 0 H O A c OS o l v e n t , T e m p , t i m e
1 4 0 1 4 1 1 4 2

 

 

E n t r y C q u M X S o l v e n t T e m p T i m e ( h ) Y i e l d

1 B r L i B r C H 3 C N 6 5 ° C 2 1 4 1 : 3 3 %

2 B r L i B r D M F 1 0 0 ° C 2 1 4 1 : 4 4 %

3 C l L i C l C H 3 C N 6 5 ° C 5 1 4 1 : 3 3 %

4 C l L i C l D M F 1 0 0 ° C 5 1 4 1 : 4 7 %

5 C l M g C 1 2 C H 3 C N 6 5 ° C 1 2 1 4 1 : 4 7 %

L i B r
6 B r + D M F 1 0 0 ° C 1 2 1 4 2 : 5 6 %

A C 2 O ( 4 e q . )
 

A P d - c a t a l y z e d , P M H S / K F a s s i s t e d d e h a l o g e n a t i o n p r o c e d u r e h a s b e e n r e c e n t l y

r e p o r t e d b y M a l e c z k a a n d R a h a i m . 7 9 A v a r i e t y o f a r y l a n d v i n y l h a l i d e s c o u l d b e r e d u c e d

a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e d i b r o m i d e 1 4 3 w a s e a s i l y o b t a i n e d i n q u a n t i t a t i v e y i e l d b y

t r e a t m e n t o f 1 4 0 w i t h 3 . 0 e q . o f B r z i n A c O H .

S c h e m e 5 2 . S y n t h e s i s o f D i b r o m i d e 1 4 3

C H

C O Z M C E r ; ( 3 . 0 e q . ) 3 1 ’ C O z M e
t 1 4 3 : 1 0 0 %

H O O

 

A c O H , 2 5 ° C H 0
1 4 0 1 2 h B r

T r e a t m e n t o f 1 4 3 w i t h P d ( O A c ) 2 , P M H S , K F a n d d e g a s s e d w a t e r / T H F ( 2 : 5 ) a f t e r

4 1 h a t 2 5 ° C a f f o r d e d a n i n s e p a r a b l e 2 : 1 m i x t u r e o f m o n o b r o m i d e a n d 1 4 1 . M o r e

c a t a l y s t w a s a d d e d , b u t t h i s h a d n o e f f e c t a n d t h e r a t i o r e m a i n e d 2 : 1 . A f t e r s o m e



e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t 1 4 1 c o u l d b e o b t a i n e d i n h i g h y i e l d v i a i t e r a t i v e

a p p l i c a t i o n o f t h i s p r o t o c o l . W h e n 1 4 3 w a s t r e a t e d w i t h 5 m o l % P d ( O A c ) 2 , K F ( 4 e q . )

a n d P M H S ( 8 e q . ) i n T H F / 1 1 2 0 ( 5 : 2 ) a t 2 5 ° C f o r 2 4 h , c r u d e 1 H N M R a n a l y s i s i n d i c a t e d

a 1 . 7 : 1 . 0 m i x t u r e o f m o n o b r o m i d e t o 1 4 1 . T h e r e a c t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r a n d t h e

w a t e r w a s r e m o v e d . T h e o r g a n i c s w e r e t h e n fi l t e r e d t o r e m o v e a l l o f t h e p a l l a d i u m . T h e

fi l t r a t e w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d r e s u b j e c t e d t o t h e s a m e c o n d i t i o n s . A f t e r w o r k u p a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , m e t h y l o r s e l l i n a t e 1 4 1 w a s o b t a i n e d i n 8 8 % y i e l d .

S c h e m e 5 3 . P M H S / K P D e h y d r o h a l o g e n a t i o n C a t a l y z e d b y P d ( O A c ) 2

_ _

 

 

O H
C O z M C

O H H O : \ H

P d ( O A c ) 2 . ( 5 m o 1 % ) , K F ( 4 e q . ) 1 4 1 s a m e C 0 2 M cB r C O z M e . .
P M H S ( 8 e q . ) , + c o n d i t i o n s

H O ; H O
T H F / 1 1 2 0 ( 5 : 2 ) , 2 4 h , 2 5 ° C H 2 1 h . 2 5 ° C

B r c o n e 1 4 1 : 8 8 %
1 4 3 B l ’ \ | \

/  L _
T h e p h e n o l n o w n e e d e d t o b e p r o t e c t e d . I n i t i a l l y , 1 4 1 w a s t r e a t e d w i t h

A c z O / p y r i d i n e 1 0 3 t o a f f o r d d i a c e t a t e 1 4 2 i n 9 6 % y i e l d . T h e d i a c e t a t e p r o v e d p r o b l e m a t i c

i n t h e b e n z y l i c b r o r n i n a t i o n s t e p p r o d u c i n g a m i x t u r e o f p r o d u c t s . W i t h t h e s e

u n f a v o r a b l e r e s u l t s , i t w a s d e c i d e d t h a t a d i f f e r e n t b l o c k i n g a g e n t w o u l d b e n e e d e d .

F o l l o w i n g a l i t e r a t u r e p r o c e d u r e , t r e a t m e n t o f 1 4 1 w i t h T B S C l ( 2 . 0 e q . ) a n d

i m i d a z o l e ( 5 . 0 e q . ) i n D M F a t 2 5 ° C f o r 2 . 5 h a f f o r d e d t h e b i s T B S e t h e r 1 4 4 i n 9 9 %

y i e l d . ’ ° " T h e d e s i r e d b e n z y l b r o m i d e 1 3 7 w a s s y n t h e s i z e d b y t r e a t m e n t o f 1 4 4 w i t h N B S

a n d c a t a l y t i c A I B N i n C C l 4 a t 8 0 ° C f o r 4 h . U n l i k e w h e n d i a c e t a t e 1 4 2 w a s u s e d , n o

o t h e r p r o d u c t s w e r e f o r m e d . W i t h t h e b e n z y l b r o m i d e 1 3 7 i n h a n d , t h e s y n t h e s i s o f t h e

d i y n e m o i e t y w a s e x p l o r e d ! “
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S c h e m e 5 4 . T B S p r o t e c t i o n a n d B e n z y l i c B r o m i n a t i o n

O H O T B S O T B S
T B S C 1 ( 2 . 5 e q . ) N B S ( 1 . 1 e . )C O M e . . ‘ 1 C O M e« ( I 2 i r n i d a z o l e ( 5 . 0 e q . ) = ’ C C O z M e A I B N ( 0 . 0 1 e q L 2

H T B S O B r° T 8 8 0 01 4 1 D M F . 2 5 C , 2 . 5 h 1 4 4 : 9 9 % C C 1 4 , 3 0 c , 4 h 1 3 7 : 8 7 %

 

 

4 . 2 . 5 . S y n t h e s i s o f t h e D i y n e M o i e t y

4 . 2 . 5 . 1 S y n t h e s i s o f S i l y l a l k y n e 1 4 8

T h e d i y n e p o r t i o n w i l l b e t h e p r e c u r s o r t o t h e d i e n o n e p o r t i o n o f m o n o c i l l i n 1 3 1 .

I n i t i a l l y , d i y n e 1 4 8 w a s c h o s e n . 1 , 3 - B u t a d i y n e 1 0 6 c a n b e g e n e r a t e d f r o m 1 , 4 - d i c h l o r o - 2 -

b u t y n e a n d s u b s e q u e n t l y c o u l d b e m o n o l i t h i a t e d , b u t d u e t o i t s u n s t a b l e a n d e x p l o s i v e

n a t u r e , a n a l t e r n a t i v e s t a r t i n g m a t e r i a l w a s s o u g h t . T h e u n i q u e s i l y l - p r o t e c t i n g g r o u p ,

b i p h e n y l d i m e t h y l c h l o r o s i l a n e ( 1 4 5 ) , w a s c h o s e n t o s i m p l i f y t h e p u r i fi c a t i o n , s i n c e m o s t

d e r i v a t i v e s o f t h i s s i l y l g r o u p a r e s o l i d s . 1 0 7 I n i t i a l l y p r o p a r g y l a l c o h o l w a s p r o t e c t e d a s

i t s T H P e t h e r , s i l y l a t e d w i t h B D M S - C l a n d fi n a l l y t r e a t e d w i t h H C l / M e O H t o f u r n i s h

s i l y l a l k y n e 1 4 6 . O x i d a t i o n t o a l d e h y d e 1 4 7 w a s a c c o m p l i s h e d b y t r e a t m e n t w i t h F C C

1 0 8o n s i l i c a . T h e c r u d e a l d e h y d e 1 4 7 w a s t h e n s u b j e c t e d t o t h e C o r y - F u c h s p r o t o c o l t o

f u r n i s h d i y n e 1 4 8 i n 5 5 % o v e r a l l y i e l d f r o m p r o p a r g y l a l c o h o l . 1 0 9 T h o u g h t h e a p p r o a c h

t o 1 4 8 w a s s u c c e s s f u l , a m o r e d i r e c t r o u t e w a s c o n s i d e r e d . L i t e r a t u r e s h o w s t h a t

d i l i t h i o b u t a d i y n e h a s b e e n s y n t h e s i z e d f r o m h e x a c h l o r o b u t a d i e n e a n d t h e n a l l o w e d t o

r e a c t w i t h v a r i o u s d i c h l o r o s i l a n e s t o f o r m p o l y m e r s . 1 1 0 I t w a s p o s t u l a t e d t h a t i f 1 . 0 e q . o f

l B D M S - C l i n T H F w a s a d d e d d r o p w i s e t o t h e d i l i t h i o b u t a d i y n e , t h e d e s i r e d m o n o s i l y l a t e d

a l k y n e c o u l d b e o b t a i n e d . W h e n o t h e r s h a v e a t t e m p t e d t h i s w i t h o t h e r e l e c t r o p h i l e s , t h e y

w e r e u n s u c c e s s f u l a s t h e y o n l y o b t a i n e d t h e b i s - a d d u c t . W h e n h e x a c h l o r o b u t a d i e n e w a s

t r e a t e d w i t h 4 . 0 e q . o f n - B u L i a t — 7 8 ° C a n d t h e n a l l o w e d t o w a r m t o 2 5 ° C , t h e i n s i t u
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g e n e r a t e d d i l i t h i o b u t a d i y n e w a s c o o l e d b a c k t o - 7 8 ° C a n d a f t e r t r e a t m e n t w i t h 1 . 0 e q o f

B D M S - C l i n T H F , t h e d e s i r e d d i y n e 1 4 8 w a s f o r m e d i n 6 0 % y i e l d .

S c h e m e 5 5 . S y n t h e s i s o f D i y n e 1 4 8

B r _ ' ° l0 n B u L l , T H F , 0 C . 2 h = P h O S I i - C l 1 4 5 : B D M S - C l

P h t h e n M e Z S i C l z , 2 5 ° C , 1 4 h

 

 

 

 

 

 

/ / \ O H D D H P ' V T S O I L Z B D M S 4 ) F C C o n s r l r c : : : _ _ _ B D M S

/ 6 5 2 ) n - B u L i , B D M 3 c 1 “ 0 1 4 6 5 ) C B r 4 , P P h 3 1 4 8 : 5 5 % f r o m p r o p a r g y l a l c o h o l
3 ) H C l / M e O H t h e n n - B u L i

n - B u L i ( 4 . 0 e q . )
C 1 1 T H F , - 7 8 ° c t o 2 5 ° C , 2 h

C l / / c 1 = : : B D M S
t h e n B D M S C l ( 1 . 0 e q . ) 1 4 8 : 6 0 %C 1 C 1 T H F , - 7 8 ° C t o 2 5 ° C . 5 h

W i t h 1 4 8 i n h a n d , i t s h y d r o s t a n n a t i o n w a s i n v e s t i g a t e d . G u i b é s h o w e d t h a t

t e r m i n a l 1 , 3 - b u t a d i y n e d e r i v a t i v e s r e a c t s p e c i fi c a l l y a t t h e t e r m i n a l a l k y n e t o c h e m o - a n d

r e g i o s e l e c t i v e l y g i v e t h e i n t e r n a l s t a n n y l e n y n e e x c l u s i v e l y . 2 0 W h e n 1 4 8 w a s s u b j e c t e d t o

t h e p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n u s i n g t h e K F / P M H S c o n d i t i o n s , o n l y t h e

i n t e r n a l s t a n n y l e n y n e 1 4 9 w a s o b t a i n e d , a s w a s d e t e r m i n e d b y c r u d e 1 H N M R . A l l

a t t e m p t s t o i s o l a t e t h i s c o m p o u n d f a i l e d ( S c h e m e 5 6 ) .

S c h e m e 5 6 . H y d r o s t a n n a t i o n o f D i y n e 1 4 8

 
 

_ _ M e 3 S n C l , K F , P M H S . I
— — B D M S = M e 3 S n § i m d c a t e d b y H N M R

1 4 s P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 . T H F B D M S
2 5 ° C . 2 h 1 4 9

S i n c e t h e V i n y l s t a n n a n e 1 4 9 c o u l d n o t b e i s o l a t e d , t h e o n e - p o t m e t h o d o l o g y

s h o u l d b e s u p e r i o r t o t h e s t e p w i s e p r o t o c o l . W h e n d i y n e 1 4 8 w a s s u b j e c t e d t o t h e “ S n - F ”

r o u t e , t h e d e s i r e d d i e n e w a s o b t a i n i n a c r u d e 3 2 % y i e l d a l o n g w i t h s o m e u n i d e n t i fi e d

c o n t a m i n a t e . T h e l o w y i e l d i s l i k e l y a t t r i b u t a b l e t o t h e l o s s o f t h e B D M S g r o u p d u r i n g

t h e r e a c t i o n . O n c e t h i s i s c l e a v e d , 1 , 3 - b u t y a d i y n e i s f o r m e d , w h i c h i s a v o l a t i l e g a s . T h e
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“ S n - O ” p r o t o c o l w a s a t t e m p t e d , b u t t h i s p r o v e d e q u a l l y i n e f f e c t i v e a f f o r d i n g 1 4 8 i n a

c r u d e 1 2 % y i e l d . W i t h t h e u n d e s i r e d o u t c o m e u s i n g d i y n e 1 4 8 , a n o t h e r d i y n e w o u l d

o b v i o u s l y b e n e e d e d .

4 . 2 . 5 . 2 . S y n t h e s i s o f D i y n e 1 3 6

S i n c e t h e C - S i b o n d w a s p r e s u m a b l y c l e a v e d u n d e r t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s ,

a n o t h e r p r o t e c t i n g g r o u p w o u l d b e n e e d e d . 2 — M e t h y - 3 - b u t y n - 2 - o l 1 h a s l o n g b e e n k n o w n

a s a c h e a p a n d e a s i l y h a n d l e d s o u r c e o f a c e t y l e n e . T h e r e a r e m a n y e x a m p l e s i n t h e

l i t e r a t u r e o f c o u p l i n g t h i s c o m p o u n d f o l l o w e d b y e l i m i n a t i o n o f a c e t o n e t o a f f o r d t h e

d e s i r e d t e r m i n a l a l k y n e . ” l

D i y n e 1 3 6 w a s s y n t h e s i z e d v i a a t w o - s t e p p r o t o c o l . F i r s t , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 — o l

w a s c o n v e r t e d i n t o b r o m o a l k y n e 1 5 0 . U s i n g c o n d i t i o n s d e v e l o p e d b y M a r i n o , " 2

b r o m o a l k y n e 1 5 0 w a s c o u p l e d w i t h T B S - a c e t y l e n e t o a f f o r d s i l y l d i y n e 1 5 1 i n 6 5 % y i e l d .

S u b s e q u e n t t r e a t m e n t w i t h T B A F r e m o v e d t h e s i l y l g r o u p t o a f f o r d d i y n e 1 3 6 i n 9 0 %

y i e l d ( S c h e m e 5 7 ) . T h e i s o l a t i o n o f t h i s c o m p o u n d w a s t e d i o u s d u e t o i t s v o l a t i l i t y .

S c h e m e 5 7 . S y n t h e s i s o f D i y n e 1 3 6

 

 

o n

) ( O H B r 2 , K O H % o n 0 1 C " Z — T B S _ | | T B A F : Z 3 .
/ / '1 B , H Z N O H - H C I H 1 3 6 0 "

1 5 0 n B u N H Z , 3 0 m i n
T B S
1 5 1

D i y n e 1 3 6 w a s t h e n s u b j e c t e d t o a p a l l a d i u m - c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n u s i n g t h e

K F / P M H S p r o t o c o l . A f t e r t w o h o u r s , t h e d e s i r e d i n t e r n a l s t a n n y l e n y n e 1 5 2 w a s

o b t a i n e d , b u t a g a i n , i s o l a t i o n w a s n o t s u c c e s s f u l ( S c h e m e 5 8 ) . N o n e t h e l e s s , k n o w i n g t h a t

t h e h y d r o s t a n n a t i o n i s c h e m o - a n d r e g i o s e l e c t i v e s u g g e s t e d t h a t d i y n e 1 3 6 c o u l d b e

v i a b l e i n t h e o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e p r o t o c o l .
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S c h e m e 5 8 . H y d r o s t a n n a t i o n o f D i y n e 1 3 6

M e 3 S n C l , K F , P M H S > _ j /
Z Z w e — i n i d c a t e d b y 1 H N M RM s O H

1 3 6 0 “ P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , T H F “ ’ 3 n 1 5 2
2 5 ° C , 2 h

 

H o w e v e r , a l l a t t e m p t s t o u s e 1 3 6 i n a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g

f a i l e d . A s m e n t i o n e d e a r l i e r , 2 — m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 — o l i s a c o n v e n i e n t a n d i n e x p e n s i v e

a c e t y l e n e a l t e r n a t i v e . P r e v i o u s l y , t h i s a l k y n e h a d u s e d s u c c e s s f u l l y i n o u r c a t a l y t i c S t i l l e

c h e m i s t r y . S u b j e c t i n g t h i s a l k y n e t o a c a t a l y t i c S t i l l e c o u p l i n g u s i n g b e n z y l b r o m i d e 1 3 7

s u c c e s s f u l l y f o r m e d t h e d e s i r e d c o u p l e d p r o d u c t i n 6 8 % y i e l d . W o r k i s n o w i n p r o g r e s s

t o t a k e a l k e n e 1 5 3 a n d t r a n s f o r m i t i n t o t h e d e s i r e d a l k y n e 1 3 3 . T h i s c o u l d b e a c h i e v e d

v i a a n o z o n o l y s i s , a d d i t i o n o f e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e , I B X o x i d a t i o n a n d fi n a l l y

p r o t e c t i o n o f t h e k e t o n e a s a k e t a l ( S c h e m e 5 9 ) .

S c h e m e 5 9 . A l t e r n a t e R o u t e

 

 

5 m o l % M e S n C lo r e s 3 ' T B S
C 0 2 M e + _ O H 1 “ 1 0 1 % P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , : C ( ) c h

B r — l 1 m o l % s z d b a 3 , 4 m o l % ( 2 - f u r y l ) 3 P , \
T 3 5 0 1 a q . K F , P M H S . E t z O , 3 7 ° C . 1 1 h T 3 3 0 0 “

1 3 7 1 5 3 : 6 8 %

O T B S 1 ) 0 3

C 0 2 M e 2 ) E M g B r

T B S O \ O H 3 ) 1 1 3 x
1 5 3 4 ) H o c n z c n z o n , 1 1 +  

 

  
4 . 2 . 6 . S y n t h e s i s o f V i n y l B r o m i d e 1 3 4

4 . 2 . 6 . 1 T h e L i p a s e A p p r o a c h

O n e p o s s i b l e s o u r c e o f t h e s t e r e o c h e m i s t r y a t t h e e s t e r l i n k a g e o f m o n o c i l l i n I

c o u l d b e f r o m c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e , o p t i c a l l y a c t i v e m a t e r i a l s . T h e o n e d r a w b a c k t o

t h i s i s t h e c o s t o f t h e d e s i r e d c o m p o u n d s ( > $ 7 2 / g r a m ) ( F i g u r e 1 5 ) .
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F i g u r e 1 5 . C o m m e r c i a l l y A v a i l a b l e C h i r a l C o m p o u n d s

O H O H
H O “ . H O ?
@ C O Z M C ( R ) C O z M e M M

$ 7 0 / g ( a l d r i c h ) $ 7 2 / g ( A l d r i c h )

T h e n e c e s s a r y c o m p o u n d s c o u l d a l s o b e m a d e a s y m m e t r i c a l l y i n t h e l a b o r a t o r y ,

u s i n g f o r e x a m p l e B r o w n ’ s a s y m m e t r i c a l l y l a t i o n c h e m i s t r y . A l t e r n a t i v e l y , r e s o l u t i o n o f

t h e c h e a p e r r a c e r n i c m a t e r i a l s c o u l d a l s o b e a n e f fi c i e n t w a y t o a c c e s s t h e s e c o m p o u n d s .

R a c e m i c 1 3 5 i s c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e , b u t d u e t o t h e c o s t ( $ 1 6 / g r a m ) , i t w a s

o b t a i n e d v i a a G r i g n a r d r e a c t i o n b e t w e e n a l l y l m a g n e s i u m b r o m i d e a n d a c e t a l d e h y d e . ” 3

B a n w e l l 1 1 4 h a d s u c c e s s f u l l y r e s o l v e d ( 1 ) 4 3 5 u s i n g C a n a d i d a a n t a r c t i c a L i p a s e B

( C A L B , N o v o N o r d i s k ) . 1 1 5 I n i t i a l l y , B a n w e l l ’ s e x a c t c o n d i t i o n s d i d n o t w o r k . A f t e r

s o m e e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n t i m e n e e d e d t o b e i n c r e a s e d t o 1 2 h

t o a f f o r d < 9 9 % e e ’ s . T h i s t i m e d i s c r e p a n c y c o u l d b e a t t r i b u t e d t o t h e d i f f e r e n c e s

b e t w e e n t h e b a t c h e s o f l i p a s e u s e d . E x p e r i m e n t a l l y , ( 3 ) - 1 3 5 w a s d i s s o l v e d i n t o v i n y l

a c e t a t e a n d t h e n t h e L i p a s e B w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r

a t 2 5 ° C f o r 1 2 h . A f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , ( S ) - 1 3 5 w a s o b t a i n e d i n 2 5 % y i e l d

w i t h a 9 9 % e e ( S c h e m e 6 0 ) . T h e e a s e a n d c o s t o f t h e p r o t o c o l , a s w e l l a s t h e h i g h

e n a n t i o m e r i c p u r i t y , j u s t i fi e d a d o p t i n g t h i s p r o t o c o l f o r o u r s y n t h e s i s .

S c h e m e 6 0 . L i p a s e R e s o l u t i o n o f ( : 1 : ) - 1 3 5

 

 

L i a s e B O H
A M g B r a c e t a l d e h y d e _ 0 H P M + ( R ) - a c e t a t e 1 5 5

, / .
o v r n l a c e t a t e _ . . '

T H F . 0 C , 2 h ( 1 ) 4 3 5 2 5 X ’ C , 1 2 h ( S ) 1 3 5 . 2 5 % y i e l d , 9 9 % e e 4 0 % y i e l d , 6 5 % e e

T h e h o m o a l l y l i c a l c o h o l ( S ) - 1 3 5 w a s t h e n p r o t e c t e d a s t h e c o r r e s p o n d i n g t e r t -

b u t y l d i p h e n y l s i l y l e t h e r 1 5 6 . T h e a l k e n e m o i e t y w a s t h e n s u b j e c t e d t o a o n e - p o t

o z o n o l y s i s - W i t t i g t o a f f o r d e s t e r 1 5 7 i n 8 7 % y i e l d . H o n h a d p r e v i o u s l y d e m o n s t r a t e d t h e

u s e f u l n e s s o f t h i s o n e - p o t p r o c e d u r e . 1 1 6 H e r e t h e o z o n o l y s i s w a s p e r f o r m e d a s u s u a l a n d
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t h e n t h e o z o n i d e w a s t r e a t e d w i t h t h e W i t t i g r e a g e n t a n d 1 . 5 e q . o f E t 3 N a t 2 5 ° C . A f t e r

1 2 m i n , t h e d e s i r e d e s t e r w a s f o r m e d . I n t h e a b s e n c e o f E t h , t h e r e a c t i o n t o o k 1 2 h t o

p r o c e e d t o c o m p l e t i o n . D I B A L H r e d u c t i o n o f 1 5 7 g a v e t h e c o r r e s p o n d i n g a l l y l i c a l c o h o l

1 5 8 i n 9 2 % y i e l d . S h a r p l e s s a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n ( D - D E T ) 1 1 7 a f f o r d e d t h e

c o r r e s p o n d i n g e p o x y a l c o h o l 1 5 9 i n 8 5 % y i e l d . T h e a l c o h o l w a s t h e n o x i d i z e d 1 1 8 w i t h

S O g - p y a n d E t 3 N t o a f f o r d e p o x y a l d e h y d e 1 6 0 i n 7 2 % y i e l d ( S c h e m e 6 1 ) .

S c h e m e 6 1 . S y n t h e s i s o f A l d e h y d e 1 6 0

 

 

 

9 H T B D P S C l O B P S a ) 0 3 . - 7 8 ° C - > 2 5 ° C O B P S
M i r n i d a z o l e y M C H Z C l z , 2 h M c o z fi l

- : % v -( S ) ‘ 3 5 D M F . 2 5 ° C . 1 1 h 1 5 6 9 9 b ) E t 3 N , 2 5 ° C . 1 5 m i n 1 5 7 ' 9 0 %
P h 3 p a

C 0 2 1 3 !

D I B A L H O B P S D - D E T . T 1 ( l - P I ‘ O ) 4 Q B P S O

= \ T B H P , 4 A M S W
O H ‘ O H : / \ / \ / \

C H Z C I Z , - 7 8 ° C 1 5 8 : 9 2 % ' 1 5 9 : 8 5 %
5 h C H z C l z , - 3 0 ° C , 1 2 h

S O 3 ° p y . E t 3 N O B P S
 

y 0

C H C l / D M S O ( 4 1 ) W 02 2 I .° C , 1 h 1 6 0 . 7 2 %

S u b j e c t i o n o f t h e e p o x y a l d e h y d e 1 6 0 t o a m o d i fi e d C o r e y - F u c h s p r o t o c o l w a s

n e c e s s a r y s o t h e e p o x i d e m o i e t y w o u l d r e m a i n i n a c t . 1 1 9 T h e u s e o f E t 3 N h a d b e e n s h o w n

t o b e e s s e n t i a l f o r t h e s u c c e s s o f t h e r e a c t i o n . W h e n t h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t , a

m i x t u r e o f g e m - d i b r o m i d e 1 6 1 a n d b r o m o h y d r i n 1 6 2 w a s o b t a i n e d . D i a z 1 2 0

d e m o n s t r a t e d t h a t t h e e p o x y d i b r o m i d e c o u l d b e o b t a i n e d e x c l u s i v e l y b y t r e a t i n g t h e

m i x t u r e w i t h T B A F ( 1 . 0 e q . ) a t 2 5 ° C f o r 1 m i n . F o l l o w D i a z ’ s p r o t o c o l p r o d u c e d 1 6 1 i n

9 5 % y i e l d .

S c h e m e 6 2 . F o r m a t i o n o f E p o x y G e m - D i b r o m i d e 1 6 1
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o a r s o C B r 4 . P h 3 P . E t 3 N Q B P S o B 1 3 9 5 9 o n
W = M r + M 3 1 "0 c n z c 1 z , - 7 3 ° C , 2 h

B r B r

 

 

1 6 0 : 7 2 %

1 6 1 2 : 1 1 6 2

T B A F , T I - I F Q B P S O B
4 W V r

1 m i n B r

1 6 1 : 9 5 % y i e l d

T r e a t m e n t o f 1 6 1 w i t h 1 . 0 e q . o f B u 3 S n H i n t h e p r e s e n c e o f ( P P h 3 ) 4 P d s h o u l d

a f f o r d t h e d e s i r e d Z — v i n y l b r o m i d e 1 3 4 . 1 2 1

4 . 2 . 6 . 2 T h e S u g a r A p p r o a c h

A s e c o n d r o u t e t o a l l y l i c a l c o h o l 1 5 8 w a s a l s o s t u d i e d . R h a m n o s e c o n t a i n e d t h e

n e c e s s a r y ( S ) s t e r e o c h e m i s t r y f o r t h e s e c o n d a r y a l c o h o l . T h u s , L - r h a m n o s e w a s

c o n v e n i e n t l y t r a n s f o r m e d i n t o L — d i - O - a c e t y l r h a m n a l 1 6 3 u s i n g a 4 - s t e p o n e - p o t

p r o c e d u r e . ‘ 2 2 L - r h a m n o s e w a s fi r s t p e r a c e t y l a t e d a n d t r a n s f o r m e d i n t o a c e t o b r o m o -

r h a m n o s e u s i n g P B r 3 - H z O a s t h e b r o m i n a t i n g a g e n t a n d t h e n r e d u c e d b y a z i n c - c o p p e r

a l l o y g i v i n g t h e e x p e n s i v e L - d i — O - a c e t y l r h a m n a l 1 6 3 i n 8 5 % y i e l d .

S c h e m e 6 3 . S y n t h e s i s o f L - d i — O - a c e t y l r h a m n a l 1 6 3

I t . . . 0 O H a ) A C Z O , P B l ' 3 . H 2 0 ’ 1 » .

U 2 o I 1 6 3 : 8 5 %
H 0 ; " ’ 0 1 1 b ) 2 n . C u S O 4 - 5 1 1 2 0 A c

0 H N a O A c , A c O H O A c

 

T r e a t m e n t o f L - d i - O - a c e t y l r h a m n a l 1 6 3 w i t h 5 m o l % S n C l 4 i n t h e p r e s e n c e o f

d 1 2 3 a n d s u b s e q u e n t d e a c e t y l a t i o nb e n z y l a l c o h o l a l l o w e d a F e r r i e r r e a c t i o n t o p r o c e e

u s i n g a 3 2 2 : 1 m i x t u r e 1 2 4 o f M e O H / E t 3 N / H Z O a f f o r d e d t h e 2 , 3 - u n s a t u r a t e d g l y c o s i d e 1 6 5

i n 9 5 % y i e l d ( S c h e m e 6 4 ) .

S c h e m e 6 4 . S y n t h e s i s G l y c o s i d e 1 6 5

 

 

A C O 5 m o l % 8 1 1 0 . : 0 0 3 “ M e O H / E t 3 N / H z o g 3 “A c o - - ' ( o ' L J W ’ /- 3 ' 1 0 “ ( 2 ' 0 ‘ 3 9 - ) A 6 0 0 1 / 6 : 1 0 1 1 ( 3 : 2 : 1 ) ” 0 ( I r / B : 1 0 ”
1 6 3 C H Z C I Z , 2 5 ° C , 4 5 m i n 1 6 4 ' 9 5 % 1 5 5 ; 9 9 %

7 2



G l y c o s i d e 1 6 5 w a s t h e n t r e a t e d w i t h M s C l a n d E t 3 N t o a f f o r d t h e c o r r e s p o n d i n g

m e s y l a t e . T h e c r u d e m e s y l a t e w a s i m m e d i a t e l y t r e a t e d w i t h 2 . 2 e q . o f S u p e r - h y d r i d e ®

( L i E t 3 B H ) 1 2 5 a t 5 5 ° c f o r 1 2 h t o e f f e c t t h e d e o x y g e n a t i o n a f f o r d i n g 1 6 6 i n 7 5 % y i e l d

o v e r 2 s t e p s . 1 2 6 T h e i n t e r m e d i a t e m e s y l a t e d e c o m p o s e d r a t h e r q u i c k l y w h e n l e f t u n d e r

N 2 a t 2 5 ° C f o r 2 h a f f o r d i n g a b l a c k s l u d g e ( S c h e m e 6 5 ) .

S c h e m e 6 5 . D e o x y g e n a t i o n o f 1 6 6

 

 

, ” 0 . , O B I ]

' / o o f w e : 1 0 / 1: 0 / 1 0 / 1 M 5 0 . 0 C , t h e n 5 5 C . 1 2 h
B “ ’ 5 ' 1 0 ” 1 6 6 : 7 5 %

L i c h t e n t h a l e r 1 2 7 a n d o t h e r s l 2 6 b h a v e o b s e r v e d t h a t w h e n d e r i v a t i v e s o f 1 6 6 w e r e

t r e a t e d w i t h a q u e o u s H C l , t h e d e s i r e d a c e t a l w a s n o t o b t a i n e d , b u t i n s t e a d t h e t r a n s -

a l d e h y d e w a s o b t a i n e d i n h i g h y i e l d . I n i t i a l l y , t h e d e s i r e d a c e t a l w a s f o r m e d , b u t a f t e r

e v e r y p u r i f i c a t i o n a t t e m p t ( d i s t i l l a t i o n o r c h r o m a t o g r a p h y ) , t h e ( E ) - a l d e h y d e 1 6 7 w a s

o b t a i n e d . I t w a s l a t e r d e c i d e d t h a t a r e a d i l y i n d u c i b l e , t h e r m a l c i s — + t r a n s r e a r r a n g e m e n t

w a s o c c u r r i n g d u r i n g t h e p u r i fi c a t i o n , i . e . d i s t i l l a t i o n . T h i s r e a r r a n g e m e n t w o u l d a l s o

o c c u r u p o n s t a n d i n g o v e r a p e r i o d o f 2 - 3 d a y s a t 2 5 ° C . I n o r d e r t o e x p e d i t e t h i s p r o c e s s ,

i t w a s f o u n d t h a t t r e a t m e n t o f 1 6 6 w i t h 0 . 5 M H C l a t 6 0 ° C f o r 1 h a f f o r d e d t h e d e s i r e d

( I D - a l d e h y d e 1 6 7 i n 7 2 % y i e l d . 1 2 8 T h e a l d e h y d e 1 6 7 w a s t h e n p r o t e c t e d a s t h e

c o r r e s p o n d i n g B P S e t h e r a n d s u b s e q u e n t l y r e d u c e d w i t h N a B H 4 t o g i v e a l l y l i c a l c o h o l

1 5 8 i n 8 4 % y i e l d . T h e s p e c t r a l d a t a a n d o p t i c a l r o t a t i o n m a t c h e d t h e m a t e r i a l m a d e i n

S c h e m e 6 1 v i a t h e l i p a s e p r o c e d u r e .

S c h e m e 6 6 . A l t e r n a t e S y n t h e s i s o f A l l y l i c A l c o h o l 1 5 8

 

 

” M O W M C I “ ) : W o n
6 6 0 1 6 . 1 0 / 1 6 0 0 C ’ 1 h 1 6 7 : 7 2 % b ) N a B H 4 , M e O H , 2 h 1 5 8 : 8 4 %
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4 . 2 . 7 . C o n c l u s i o n s

W i t h t h e a r o m a t i c p o r t i o n a l m o s t c o m p l e t e a n d t h e n e c e s s a r y v i n y l b r o m i d e 1 7 1

o n e - s t e p a w a y , t h e s y n t h e s i s o f m o n o c i l l i n I u s i n g t h e o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g w i t h c a t a l y t i c q u a n t i t i e s i s n o w i n t h e h a n d s o f M r . K y o u n g s o o L e e . I t i s h o p e d

t h a t t h i s w i l l l e a d t h e w a y t o o t h e r s u t i l i z i n g o u r n e w l y d e v e l o p e d c h e m i s t r y i n t o t a l

s y n t h e s i s .
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C h a p t e r 5 . 0 M i c r o w a v e P r o m o t e d H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e C o u p l i n g s

5 . 1 . I n t r o d u c t i o n

A s m e n t i o n e d p r e v i o u s l y , t h e c l a s s i c S t i l l e c o u p l i n g t y p i c a l l y r e q u i r e d

t e m p e r a t u r e s i n t h e r a n g e o f 4 5 - 1 0 0 ° C a n d r e a c t i o n t i m e s f r o m h o u r s t o d a y s . R e c e n t l y

L a r h e d , H a l l b e r g a n d o t h e r s 1 2 9 s h o w e d t h a t t h e c r o s s - c o u p l i n g t i m e f o r fl u o r o u s a n d

o r g a n i c p h a s e S t i l l e c o u p l i n g s c o u l d b e r e d u c e d t o m i n u t e s b y u s i n g m i c r o w a v e fl a s h

h e a t i n g . 1 3 0

O f c o u r s e , t h e o v e r a l l s p e e d i n w h i c h a S t i l l e p r o d u c t c o u l d b e a c c e s s e d w a s a l s o

d e p e n d e n t o n t h e t i m e r e q u i r e d t o ( a ) p r e p a r e t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s a n d ( b ) i s o l a t e t h e

p r o d u c t . T h u s , i t w a s v i e w e d t h a t a p p l y i n g m i c r o w a v e a s s i s t a n c e t o a o n e - p o t

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g s e q u e n c e a s a n a d v a n c e f o r b o t h m e t h o d o l o g i e s . T h e

p r o t o c o l w a s s o u g h t t o b e c a r r i e d o u t i n s o l v e n t s t h a t c o u l d b e e a s i l y r e m o v a b l e ( T H F a s

o p p o s e d t o D M F o r N M P ) t o f a c i l i t a t e p r o d u c t i s o l a t i o n a n d t h e r e b y f u r t h e r c o n d e n s e t h e

t i m e l i n e t o p r e p a r e 1 , 3 - d i e n e s f r o m l - a l k y n e s .

5 . 2 . I n i t i a l W o r k

T o a c h i e v e e f fi c i e n t o n e - p o t p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g s , i t w a s c r u c i a l t h a t P d ( O ) - c a t a l y z e d c o n v e r s i o n o f B U 3 S n H i n t o B U 3 S U S H B U 3 b e

m i n i m i z e d . E m p l o y i n g t h e p r e v i o u s l y d i s c u s s e d c o m b i n a t i o n o f B u 3 $ n C l , K F , a n d

P M H S a s t h e s o u r c e o f B U 3 S n H a l l o w s a c o n t r o l l e d p r o d u c t i o n o f B u 3 S n H , t h e r e b y

d e c r e a s i n g t h e o p p o r t u n i t y f o r P d ( O ) - c a t a l y z e d t i n d i m e r i z a t i o n .

I n i t i a l e x p e r i m e n t s w e r e c o n d u c t e d i n a d o m e s t i c m i c r o w a v e o v e n . T h e fi r s t

c a t a l y s t s y s t e m u s e d w a s s z d b a fl F P . T h i s c o m b i n a t i o n w o r k s w e l l f o r b o t h t h e

h y d r o s t a n n a t i o n a n d S t i l l e c o u p l i n g . A f t e r e x p e r i m e n t i n g w i t h v a r i o u s r e a c t i o n v e s s e l s ,
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a n A c e p r e s s u r e v e s s e l w i t h a s c r e w c a p a n d T e fl o n o - r i n g w a s c h o s e n . T h e b l a c k o - r i n g s

s u p p l i e d w i t h t h e A c e t u b e w e r e p r o n e t o d e t e r i o r a t i o n u n d e r t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s .

T h i s w o u l d t h e n r e s u l t i n c a t a s t r o p h i c f a i l u r e o f t h e t u b e .

I n i t i a l e x p e r i m e n t s i n v o l v e d i r r a d i a t i n g a n A c e p r e s s u r e t u b e t h a t c o n t a i n e d

s z d b a fl F P , B u 3 S n C l , K F ( i n 1 m l H 2 0 ) , P M H S , T B A F a n d b r o m o b e n z e n e . T h i s

p r o d u c e d 8 1 i n 6 3 % y i e l d a l o n g w i t h 3 7 % o f V i n y l s t a n n a n e 2 a . A t t h e e n d o f t h e

r e a c t i o n , a b l a c k p r e c i p i t a t e ( d e c o m p o s e d c a t a l y s t ) c o u l d b e s e e n . I n t h e s e c o n d a t t e m p t ,

e v e r y t h i n g w a s a d d e d a n d t h e n h e a t e d f o r o n l y 5 m i n , c o o l e d t o 2 5 ° C a n d t h e n m o r e

c a t a l y s t w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s h e a t e d f o r a n o t h e r 5 m i n . T h i s p r o d u c e d 8 1 i n

7 7 % y i e l d w i t h o u t a n y d e t e c t a b l e a m o u n t s o f V i n y l s t a n n a n e p r e s e n t ( S c h e m e 6 7 ) .

S c h e m e 6 7 . I n i t i a l M i c r o w a v e R e s u l t s

B u 3 S n C l ( 1 . 2 e q . ) , K F ( 3 . 0 e q . )

 

 

P M H S ( 1 . 5 e q . ) , T B A F ( 1 d r o p ) , P h B r ( 1 . 5 e q . ) > < / \ / \ > (
/ / O H : H O P h + 8 1 . 1 3 8 1 1 0 H

1 s z d b a 3 . T F P , T H F , H 2 0 ( 1 m L ) 3 1 ‘ 6 3 % 2 " 3 7 %
1 4 0 w , 1 0 m i n

) ( l ) B U 3 S n C l ( 1 . 2 e q . ) , K F ( 3 . 0 e q . )

P M H S ( 1 . 5 e q . ) , T B A F ( 1 d r o p ) . P h B r ( 1 . 5 e q . )
/ / O H = H o w P h

1 s z d b a 3 , T F P , T H F , 1 1 2 0 ( 1 m L ) , 1 4 0 w , 5 m i n 3 1 = 7 7 %
2 ) s z d b a 3 / I ' F P . 5 m i n ( r e p e a t u n i t l c o m p l e t e )

O n e p r o b l e m t h a t n e e d e d t o b e a d d r e s s e d w a s t h e r e d u c t i o n 1 3 1 o f t h e e l e c t r o p h i l e

t h a t o f t e n a c c o m p a n i e d c r o s s c o u p l i n g . S i n c e t h e c a t a l y s t n e e d e d t o b e a d d e d i n p o r t i o n s ,

a c a t a l y s t t h a t d i d n o t r e q u i r e p r e a c t i v a t i o n w a s s o u g h t . I t w a s t h e n d e c i d e d t o u s e

P d ( P P h 3 ) 4 a s t h e c a t a l y s t , e v e n t h o u g h i t m u s t b e h a n d l e d u n d e r N 2 . A l t h o u g h t h e

c a t a l y s t c o u l d b e u n p r e d i c t a b l e , i t s u s e h a s b e e n w e l l d o c u m e n t e d i n S t i l l e c r o s s

c o u p l i n g s a n d h y d r o s t a n n a t i o n s . S e c o n d , c o u l d t h e h y d r o s t a n n a t i o n b e d o n e fi r s t ,

f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f t h e e l e c t r o p h i l e a n d a d d i t i o n a l c a t a l y s t t o e f f e c t t h e S t i l l e

c o u p l i n g ?
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5 . 3 . T h e M i c r o w a v e P r o t o c o l

5 . 3 . 1 . P a l l a d i u m C a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e S e q u e n c e

E x p e r i m e n t a l l y , t h e h y d r o s t a n n a t i o n w a s d o n e w i t h 1 m o l % P d ( P P h 3 ) 4 i n t h e

a b s e n c e o f t h e e l e c t r o p h i l e . A f t e r 3 m i n o f m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n a t 1 4 0 W , t h e r e a c t i o n

v e s s e l w a s e i t h e r a i r c o o l e d o r c o o l e d b y p l a c e m e n t i n t e p i d w a t e r , a f t e r w h i c h a n o t h e r 1

m o l % o f P d ( P P h 3 ) 4 w a s a d d e d a l o n g w i t h t h e e l e c t r o p h i l e . A f t e r r e h e a t i n g i n t h e

m i c r o w a v e f o r a n a d d i t i o n a l 5 m i n , t h e r e a c t i o n p r o g r e s s w a s c h e c k e d . I f n o t c o m p l e t e , a

t h i r d p o r t i o n o f c a t a l y s t w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s i r r a d i a t e d f o r a n a d d i t i o n a l 5

m i n .

S c h e m e 6 8 . O n e - P o t H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e R e s u l t s
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1 ) B u 3 S n C l , K F ( a q . ) , P M H S
P d P P h ) , 1 4 0 W , 3 m i n . T H F( 3 4 : R ' N R
 

2 ) R ' X , P d ( P P h 3 ) 4 , T H F

 

 

1 4 0 W , 1 0 m i n

E n t r y A l k y n e E l e c t r o p h i l e P r o d u c t Y i e l d

1 5 L 5 P h B 8 1 : 9 4 %1 ’ P h / \ > < O H
H 0 1

/
2 1 P h / \ B r P h / \ ; ( ? < 2 4 : 9 0 %

t - B u

: = O K ” Q f 1 W4 .

O H

4 4 A / B r / \ / \ > < s : 9 1 %P h P h \ \

/ /5 6 P h B r 1 6 9 : 5 7 %
0 ” P h \ 0 1 1

 

3 5 ‘ B r \ 5 ‘ 1 3 1
6 ¢ N 1 1 2 O N 1 1 2 1 7 0 . 9 0 %

1 4
E t E t7 1 4 P h / \ , B r P h W N H Z 1 5 : 8 1 %

8 # 1 . : M ” 3 “ \ \ 1 7 2 : 7 0 %
H O 0 5 ‘ 0 1 11 2 2 0 ‘ E 1 0 0

o n9 / \ _ A / B r / \ / \ / ' \ 2 7 : 5 5 %

\
1 0 M o n P h B r P h W a S ‘ o n 1 7 3 : 5 7 %

5 1
_ B r \ P h

1 1 P “ 7 3 — 0 m 1 7 4 : 8 6 %
M e O M e O

M e O z C — Z .1 2 1 7 5 P h B r P h / V c o n e 1 7 6 . 8 0 %
 

V i a t h i s p r o t o c o l , a v a r i e t y o f a l k y n e s u n d e r w e n t m i c r o w a v e - a c c e l e r a t e d

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g s w i t h a r y l , b e n z y l , a n d v i n y l e l e c t r o p h i l e s . T h e e x p e c t e d

d i e n e s o r s t y r e n e s w e r e p r o v i d e d i n g o o d y i e l d s a f t e r t o t a l s o f 8 - 1 3 m i n o f m i c r o w a v e

i r r a d i a t i o n ( S c h e m e 6 8 ) .

M o s t o f t h e a l k y n e s e m p l o y e d i n S c h e m e 6 8 ( e n t r i e s 1 - 8 ) w e r e t r i s u b s t i t u t e d a t

t h e p r o p a r g y l i c p o s i t i o n . S u c h h i g h l y s u b s t i t u t e d a l k y n e s a r e s t r o n g l y b i a s e d t o w a r d
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f o r m a t i o n o f t h e E - d i s t a l s t a n n a n e u p o n p a l l a d i u m - c a t a l y z e d a d d i t i o n o f B u 3 S n H , a n d

t h u s s u b s e q u e n t c r o s s - c o u p l i n g s w e r e n o t c o m p l i c a t e d b y a n o n r e g i o s e l e c t i v e

h y d r o s t a n n a t i o n . I n c o n t r a s t , p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n s o f u n h i n d e r e d

a l k y n e s t y p i c a l l y a f f o r d m i x t u r e s o f b o t h d i s t a l a n d p r o x i m a l s t a n n a n e s . A s s u c h , i t i s n o t

s u r p r i s i n g t h a t l e s s s u b s t i t u t e d a l k y n e s ( e n t r i e s 9 a n d 1 0 ) g a v e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t s i n

s o m e w h a t l o w e r y i e l d s o r a s i s o m e r i c m i x t u r e s . C i n n a m y l c h l o r i d e a n d p - c h l o r o a n i l i n e

w e r e a l s o e x a m i n e d a s p o t e n t i a l c o u p l i n g p a r t n e r s . H o w e v e r , u n d e r t h e s t a n d a r d

c o n d i t i o n s , n o S t i l l e r e a c t i o n s w e r e o b s e r v e d w i t h t h e s e e l e c t r o p h i l e s . 1 3 2 T h e o b s e r v a t i o n

o f t h e Z - i s o m e r i n e n t r y 1 0 w a s u n e x p e c t e d . P d ( P P h 3 ) 4 c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n o r 5 -

h e x y n - l - o l 5 1 u n a s s i s t e d b y m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n a f f o r d s a 2 . 7 : ] r a t i o o f E - t o i n t e r n a l

s t a n n a n e w i t h o u t a n y o b s e r v a b l e f o r m a t i o n o f t h e Z - i s o m e r . A s p o s t p r o d u c t i o n

i s o m e r i z a t i o n s e e m e d u n l i k e l y ( v i d e i n f r a ) , t h i s r e s u l t s u g g e s t e d t h a t u n d e r h i g h

m i c r o w a v e t e m p e r a t u r e s , f r e e r a d i c a l h y d r o s t a n n a t i o n m a y b e c o m p e t i n g w i t h t h e P d -

c a t a l y z e d r e a c t i o n .

P h e n y l a c e t y l e n e 7 3 a n d m e t h y l p r o p i o l a t e 1 7 5 ( e n t r i e s 1 1 a n d 1 2 ) g a v e c r o s s -

c o u p l e d p r o d u c t s c o r r e s p o n d i n g t o t h o s e e x p e c t e d f r o m t h e d i s t a l V i n y l s t a n n a n e s . Y e t ,

p r o d u c t a n a l y s i s a f t e r t h e h y d r o s t a n n a t i o n p o r t i o n o f s e q u e n c e i n d i c a t e d a 2 . 5 / 1 t o 1 0 : 1

( e n t r i e s 1 1 a n d 1 2 , r e s p e c t i v e l y ) p r e f e r e n c e f o r t h e p r o x i m a l v s . d i s t a l V i n y l s t a n n a n e s .

W h e n t h e i s o l a t e d V i n y l s t a n n a n e s w e r e u s e d i n a c l a s s i c a l S t i l l e , t h e s a m e c r o s s - c o u p l e d

p r o d u c t s w e r e o b t a i n e d . T h i s e f f e c t h a d b e e n d o c u m e n t e d i n t h e l i t e r a t u r e . B u s a c c a 1 3 3

p r o p o s e d t h a t t h e s e s u b s t r a t e s m i g h t b e r e a c t i n g v i a a d i f f e r e n t m e c h a n i s m .

B u s a c c a ’ s p r o p o s e d m e c h a n i s m i s s h o w n i n F i g u r e 1 6 . T h e h y d r o s t a n n a t i o n

p r o c e e d e d a s n o r m a l t o p r o d u c e t h e p r o x i m a l V i n y l s t a n n a n e . T h e V i n y l s t a n n a n e t h e n
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p a r t i c i p a t e d i n a H e c k r e a c t i o n t o g i v e a s t a n n y l - p a l l a d i u m i n t e r m e d i a t e . I n t r a m o l e c u l a r

t r a n s m e t a l a t i o n w o u l d p r o v i d e a P d c a r b e n e i n t e r m e d i a t e . F o l l o w i n g B - h y d r i d e

e l i m i n a t i o n a n d s u b s e q u e n t r e d u c t i v e e l i m i n a t i o n , t h e E — c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t w a s

f o r m e d .

F i g u r e 1 6 . B u s a c c a ’ s M e c h a n i s m

H e c k

     

R e a c t i o n
= ( C 0 2 M C f \

I 5 1 1 8 1 . 1 3 R C O z M C

P d S n B u 3
R ’ \ 1 ‘ 1

R — l J T r a n s m e t a l l a t i o n

P d ( O )

R e d u c t i v e R C O Z M C

E l i m i n a t i o n P d

C O M e -R N 2 B - h y d n d e

R / \ / C O Z M e P d . H e l i m i n a t i o n

T h e r e a c t i o n a l s o p r o d u c e d a b l a c k p r e c i p i t a t e , s u g g e s t i n g t h e r m a l d e c o m p o s i t i o n

o f t h e c a t a l y s t . 1 3 4 T h i s w a s o v e r c o m e b y t h e a d d i t i o n o f s e v e r a l p o r t i o n s o f c a t a l y s t .

B e d f o r d m b a n d o t h e r s 1 3 4 a h a v e s h o w n t h a t m i x t u r e s o f P d ( O A c ) ; o r P d C l z a n d p h o s p h i t e s

a s l i g a n d s p r o v i d e a m o r e t h e r m a l l y r o b u s t c a t a l y s t . T h e y h a v e d e m o n s t r a t e d t h e i r

e f f e c t i v e n e s s i n S u z u k i a n d S t i l l e c o u p l i n g s . A s l i g a n d s , p h o s p h i t e s a r e a d v a n t a g e o u s

c o m p a r e d w i t h p h o s p h i n e s f o r s e v e r a l r e a s o n s . T h e y a r e s i g n i fi c a n t l y c h e a p e r a n d m o r e

e a s i l y a c c e s s i b l e . T h u s , a q u i c k fi n e - t u n i n g o f c a t a l y s t p r o p e r t i e s i s p o s s i b l e . I n a d d i t i o n ,

p h o s p h i t e s a r e m o r e s t a b l e t o w a r d o x y g e n . H e n c e , t h e y c o u l d b e h a n d l e d a n d s t o r e d i n

a i r w i t h o u t p r o b l e m s . A s s h o w n i n S c h e m e 6 9 , t h e c o m b i n a t i o n o f P d ( O A c ) 2 a n d P ( O -

2 , 4 - t — B u 2 - C 6 H 3 ) 3 p r o v e d i n c o m p a t i b l e w i t h t h e s e q u e n c e o f r e a c t i o n s , a s t h e u n c o u p l e d

V i n y l s t a n n a n e w a s i s o l a t e d i n h i g h y i e l d . W h e n P d C l z w a s u s e d a s t h e s o u r c e o f P d , t h e

r e a c t i o n p r o c e e d e d t o c o m p l e t i o n w i t h o n l y t h e i n i t i a l c a t a l y s t a d d e d . S e v e r a l i t e r a t i o n s
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w i t h t h i s c a t a l y s t s y s t e m a l l g a v e d i f f e r e n t o u t c o m e s . W i t h m o r e e x p e r i m e n t a t i o n , a

c a t a l y s t c o m b i n a t i o n w i t h t h e p h o s p h i t e s m i g h t p r o v e b e n e f i c i a l .

S c h e m e 6 9 . U s e o f P h o s p h i t e s

l ) B u 3 S n C l ( 1 . 2 e q . ) , K F ( 3 . 0 e q . ) , P M H S ( 1 . 5 e q . )

T B A F ( 1 d r o p ) , 3 m i n l 4 0 W , T H F ,

% O H P d ( O A C ) 2 , P ( O - 2 , 4 - I — B U z - C 6 H 3 ) 3 H O V S D B L B

1 4 ' 2 8 : 8 5 %
2 ) P h B r , 5 m i n ( o r u n i t l c o m p l e t e ) , 1 4 0 W

1 ) B u 3 S n C l ( 1 . 2 e q . ) , K F ( 3 . 0 e q . ) , P M H S ( 1 . 5 e q . )
% T B A F ( 1 d r o p ) , 3 m i n l 4 0 w , T H F , v
¢ 0 H P d C l z , P ( O - 2 , 4 - t — B u 2 - C 6 H 3 ) 3 H 0 P h

1 4 ' 8 1 : 3 9 %
2 ) P h B r , 5 m i n ( o r u n i t l c o m p l e t e ) , 1 4 0 W

 

5 . 3 . 2 . F r e e - R a d i c a l H y d r o s t a n n a t i o n / P d C a t a l y z e d S t i l l e P r o t o c o l

A s e n t r y 1 0 o f S c h e m e 6 8 s u g g e s t e d t h e p o s s i b l e o c c u r r e n c e o f f r e e r a d i c a l

p r o c e s s e s , t h e n e x t l o g i c a l e x p e r i m e n t w a s t o c a r r y o u t t h e h y d r o s t a n n a t i o n p o r t i o n o f t h e

s e q u e n c e u n d e r f r e e r a d i c a l c o n d i t i o n s . A s i n d i c a t e d i n S c h e m e 7 0 , s u b s t i t u t i n g A I B N

f o r P d ( P P h 3 ) 4 d u r i n g t h e fi r s t s t a g e o f t h e r e a c t i o n g a v e s i m i l a r r e s u l t s w i t h 2 - m e t h y l - 3 -

1 3 5
b u t y n - 2 - o l 1 a n d p h e n y l a c e t y l e n e 7 3 ( e n t r i e s 1 a n d 2 ) .

S c h e m e 7 0 . F r e e - R a d i c a l H y d r o s t a n n a t i o n / P d C a t a l y z e d S t i l l e C o u p l i n g

 

 

 

l ) B u 3 S n H s o u r c e A o r B
A l B N , H 2 0 , 1 4 0 W , 3 m i n , T H F \ R

: _ R : R o / \ /

2 ) R ' X , P d ( P P h 3 ) 4 , T H F , 1 4 0 W , 1 0 m i n

E n t r y A l k y n e E l e c t r o p h i l e M e t h o d P r o d u c t Y i e l d

1 H O 1 " ‘ 3 ’ ” ( M o n B I Z / i n t = 2 0 : 1 : 1

p h — E A .2 7 3 M e O - Q B r M e O O — \ — P h 1 7 4 . 8 5 %

§ 1 7 3 ' 4 8 %B P h -3 \ ( f o n P h B r M 0 1 1 1 3 1 7 1 1 1 1 1 : 3 1 : “

\\ 1 7 7 : 4 6 %

4 \ 3 f O H P h B r B P h W O H E / Z i n t = 2 7 : 4 : 1

B 8 1 : 7 9 %
5 1 P h B r p h A > < O H E / Z j i n t = 2 3 : 1 : 0
 

B u 3 S n H s o u r c e : m e t h o d A : B u 3 S n C l , K F , P M H S , T B A F ( c a t . ) . m e t h o d B : B u 3 S n H .
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I t w a s a l s o n e c e s s a r y t o e s t a b l i s h t h a t t h e p r o t o c o l d i d n o t r e q u i r e t h e B u 3 S n H t o

b e d e r i v e d f r o m o u r B U 3 S n C l / K F / P M H S c o m b i n a t i o n . S e v e r a l r e a c t i o n s w e r e r u n u s i n g

c o m m e r c i a l B U 3 S I ’ 1 H ( S c h e m e 7 0 , e n t r i e s 3 - 5 ) . I n t h e s e c a s e s , i t p r o v e d c r i t i c a l t h a t w a t e r

b e i n c l u d e d i n t h e r e a c t i o n m i x t u r e , a s t h e r e a c t i o n d i d n o t p r o c e e d i n t h e a n h y d r o u s

e n v i r o n m e n t . A p p a r e n t l y , t h e w a t e r s e r v e d a s a m i c r o w a v e h e a t s i n k .

I n p r i n c i p l e , f o r m a t i o n o f t h e V i n y l s t a n n a n e s u n d e r f r e e r a d i c a l c o n d i t i o n s a l s o

a l l o w s f o r a n a d d e d e l e m e n t o f r e g i o c o n t r o l . I n c o n t r a s t t o p a l l a d i u m - c a t a l y z e d

h y d r o s t a n n a t i o n s , f r e e r a d i c a l h y d r o s t a n n a t i o n s s t r o n g l y f a v o r d i s t a l V i n y l s t a n n a n e

f o r m a t i o n e v e n w h e n t h e a l k y n e s a r e u n h i n d e r e d . A s i n d i c a t e d b y S c h e m e 7 0 ,

u n s u b s t i t u t e d a l k y n e s ( e n t r i e s 3 a n d 4 ) g a v e t h e c r o s s c o u p l e d p r o d u c t s i n r e l a t i v e l y g o o d

y i e l d s w i t h o n l y m i n o r c o n t a m i n a t i o n b y o t h e r g e o m e t r i c o r r e g i o i s o m e r s .

I n f a c t , E / Z p r o d u c t r a t i o s w e r e g r e a t e r t h a n t h o s e o b t a i n e d d u r i n g t h e

h y d r o s t a n n a t i o n s t e p a l o n e . A I B N - i n i t i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n o f 1 r e a c h e d a 2 0 : 8 : 1

( E / Z / i n t e m a l ) r a t i o o f V i n y l s t a n n a n e s a f t e r 3 m i n o f m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n , w h e r e a s t h e

c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t d i s p l a y e d a n E / Z / i n t e m a l r a t i o o f 2 0 : 1 : 1 ( S c h e m e 7 0 , e n t r y 1 ) .

T o i n v e s t i g a t e t h i s i n m o r e d e t a i l , i s o m e r i c a l l y p u r e V i n y l s t a n n a n e s w e r e

i r r a d i a t e d f o r 1 0 m i n i n t h e p r e s e n c e o f P h B r a n d P d ( O ) . A s i l l u s t r a t e d i n S c h e m e 7 1 ,

m i c r o w a v e a s s i s t e d c r o s s - c o u p l i n g o f p u r e Z - v i n y l s t a n n a n e a n d P h B r a f f o r d e d a 1 : 1 . 7

m i x t u r e o f E - a n d Z - c r o s s c o u p l e d p r o d u c t i n 6 8 % y i e l d , w h e r e a s a t t e m p t e d S t i l l e

c o u p l i n g o f t h e s e p a r t n e r s g a v e n o r e a c t i o n a f t e r 2 4 h i n r e fl u x i n g T H F .

S c h e m e 7 1 . S o m e O b s e r v a t i o n s
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P d ( P P h 3 ) 4 , P h B r .B U 3 S n \ = > < O H t H O > < _ = / P h 8 1 : 6 8 % y r e l d

 

 

z 2 H 2 0 . T H F , 1 4 0 w . 1 0 m i n E / Z = 1 : 1 . 7 2

P d ( P P h 3 ) 4 . P h B r
Z - 2 > N o r e a c t i o n

T H F , 7 0 ° C , 2 4 h

P d P h , P h B r
5 . 2 ( P 3 ) ‘ T _ v 8 1 : 6 5 % y i e l d

” 0 P “ E / Z — 9 9 - 1H 2 0 , T H F , 1 4 0 W , 1 0 m i n - -

A p o s s i b l e e x p l a n a t i o n o f t h e s e r e s u l t s w o u l d b e t h a t i n t h e h i g h t e m p e r a t u r e s o f

t h e m i c r o w a v e , r e a c t i o n b y p r o d u c t s ( B U 3 S n B r , B U 3 S n S n B U 3 , e t c . ) o r o t h e r c o m p o n e n t s

w e r e f a c i l i t a t i n g g e o m e t r i c i s o m e r i z a t i o n o f t h e V i n y l s t a n n a n e b y a f r e e r a d i c a l ( o r o t h e r )

p r o c e s s e s . T h u s , p r e f e r e n t i a l c r o s s c o u p l i n g o f t h e E - v i n y l s t a n n a n e w o u l d l e a d t o a

k i n e t i c r e s o l u t i o n a n d s t e r e o s e l e c t i v e f o r m a t i o n o f t h e E - p r o d u c t . A l t e r n a t i v e l y , t h e

p r o d u c t i t s e l f c o u l d b e u n d e r g o i n g a n i s o m e r i z a t i o n l e a d i n g t o t h e o b s e r v e d E / Z r a t i o .

T o e x p l o r e t h e s e p o s s i b i l i t i e s , Z - e n r i c h e d V i n y l s t a n n a n e s a n d c r o s s - c o u p l e d

p r o d u c t s w e r e b o t h s u b j e c t e d t o m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n i n t h e p r e s e n c e o f t h e

e x p e r i m e n t a l r e a g e n t s a n d / o r B u g s n B r ( S c h e m e 7 2 ) . U n d e r s u c h c o n d i t i o n s , n o

i s o m e r i z a t i o n w a s o b s e r v e d . H o w e v e r , a d d i t i o n o f r a d i c a l s c a v e n g e r

b u t y l h y d r o x y t o u l e n e ( B H T ) t o t h e S t i l l e r e a c t i o n o f P h B r a n d Z - 2 d i d l e s s e n t h e e x t e n t t o

w h i c h i s o m e r i z a t i o n w a s o b s e r v e d i n t h e p r o d u c t ( E / Z = 1 : 3 ) ( S c h e m e 7 2 ) . T h i s

i n d i c a t e d t h a t s o m e a d v e n t i t i o u s f r e e r a d i c a l s o u r c e m i g h t b e c o n t r i b u t i n g t o t h e o b s e r v e d

i s o m e r i z a t i o n s . H o w e v e r , t h e s e r e s u l t s a l s o s u g g e s t t h a t t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s b r o u g h t

a b o u t b y m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n m a y b e l e a d i n g t o a n o n - r a d i c a l i s o m e r i z a t i o n p r o c e s s

o c c u r r i n g d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e S t i l l e c o u p l i n g .

S c h e m e 7 2 . C o n t r o l E x p e r i m e n t s
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P d ( P P h 3 ) 4 , 3 1 . 1 3 s z

B u 3 S n \ _ > < o r K / P h ; n o i s o m e r i z a t i o n
_ O H H O _ 1 1 2 0 , T H F , 1 4 0 w , 5 m i n o b s e r v e d
Z - Z Z - 8 1

P d ( P P h 3 ) 4 , P h B r
2 . 2 = 8 1 : E / Z = 1 : 3

H 2 0 . T H F , 1 4 0 W , 1 0 m i n

 

5 . 4 . M o d i fi c a t i o n s

I n t h e p a s t a t h i c k w a l l e d , s c r e w c a p P y r e x t u b e w a s a l w a y s u s e d a s t h e r e a c t i o n

v e s s e l . T h e p r o b l e m w i t h t h e s e t u b e s w a s t h a t i f t h e r e w a s a s l i g h t s c r a t c h o r

i m p e r f e c t i o n i n t h e g l a s s , t h e t u b e s t e n d e d t o e x p l o d e . A s u i t a b l e r e p l a c e m e n t w a s

s o u g h t . T e fl o n i s k n o w n t o b e t r a n s p a r e n t t o m i c r o w a v e s . W h e n t h e o n e - p o t

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g w a s a t t e m p t e d i n a T e fl o n t u b e w i t h a s c r e w c a p , t h e

r e a c t i o n w e n t t o c o m p l e t i o n i n t h e s a m e a m o u n t o f t i m e n e e d e d f o r t h e g l a s s t u b e . I t w a s

f o u n d t h a t o n e c o u l d o n l y h e a t t h e T e fl o n t u b e f o r a m a x i m u m o f o n l y 2 - 3 m i n a t a t i m e .

I f h e a t e d f o r 4 o r m o r e m i n , t h e t u b e s o f t e n s a n d b a l l o o n e d , b u t d o e s n o t e x p l o d e . T h e

“ T e fl o n - t u b e ” p r o t o c o l f o r t h e m i c r o w a v e o n e p o t w a s t o h e a t f o r 2 m i n , c o o l , a d d t h e

d e s i r e d e l e c t r o p h i l e a n d i r r a d i a t e t h e r e a c t i o n i n 2 m i n i n c r e m e n t s , w i t h c o o l i n g i n

b e t w e e n , u n t i l t h e s t a n n a n e w a s c o n s u m e d .

S c h e m e 7 3 . U s e o f a T e fl o n T u b e

B u 3 S n C l , K F , P M H S > < / \
2 ( 0 ) ; + O — B r 3 H O / P h

1
P d ( P P h 3 ) 4 , T H F .
M W ( 1 3 0 w ) 8 1 2 9 3 %

1 5 m i n , T e f l o n t u b e

 

5 . 5 . C o n c l u s i o n s

I n c o n c l u s i o n , a n e f f i c i e n t m i c r o w a v e - a s s i s t e d o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g p r o t o c o l w a s d e v e l o p e d . T h e h y d r o s t a n n a t i o n p o r t i o n o f t h e s e q u e n c e c o u l d b e

c a r r i e d o u t u n d e r P d - c a t a l y z e d o r f r e e r a d i c a l c o n d i t i o n s . U n d e r t h e l a t t e r c o n d i t i o n s , t h e

b i a s f o r t r a n s p r o d u c t s w a s g r e a t e r t h e n t h e i n h e r e n t s e l e c t i v i t y o f t h e h y d r o s t a n n a t i o n .
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I r r e s p e c t i v e o f t h e h y d r o s t a n n a t i o n m e t h o d e m p l o y e d , t h i s p r o t o c o l a l l o w e d

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e l - a l k y n e s t o b e t r a n s f o r m e d i n t o p u r i fi e d 1 , 3 - d i e n e s o r s t y r e n e s

w i t h a b o t t l e t o b o t t l e t i m e o f a p p r o x i m a t e l y 2 . 5 h .
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C h a p t e r 6 . U s e o f P M H S / C s F a s a n A d d i t i v e i n S o n o g a s h i r a R e a c t i o n s

6 . 1 . A t t e m p t s a t t h e U s e o f C o - C a t a l y t i c C o p p e r

A l t h o u g h t h e t r a d i t i o n a l t i n r e q u i r e m e n t i n S t i l l e r e a c t i o n s h a s b e e n r e d u c e d b y

9 4 % , t h e c u r r e n t p r o t o c o l n e e d s M e 3 8 n C l , w h i c h i s n o t t h e i d e a l r e a g e n t . W h e n e v e r t h e

l e s s t o x i c B U 3 S I 1 C ] w a s u s e d , t h e r e a c t i o n w a s l o w y i e l d i n g ( ~ 3 0 % ) . R e a c t i o n w i t h

B u 3 S n C l p r e s u m a b l y f a i l s d u e t o t h e s t e r i c b u l k o f t h e b u t y l g r o u p s . F a r i n a 4 7 s h o w e d t h a t

t h e u s e o f C u ( I ) s a l t s f a c i l i t a t e s t h e S t i l l e r e a c t i o n i n a p o s i t i v e f a s h i o n . I n 1 9 9 6 ,

L i e b e s k i n d 1 3 g d e v e l o p e d a C u ( I ) c a r b o x y l a t e t h a t c o u l d p e r f o r m a c o p p e r - m e d i a t e d c r o s s

c o u p l i n g b e t w e e n a V i n y l s t a n n a n e a n d v a r i o u s v i n y l i o d i d e s a t o r b e l o w 2 5 ° C . T h e

p r e s e n c e o f c o - c a t a l y t i c C u ( I ) a l l o w s f o r a t r a n s m e t a l a t i o n w i t h t h e o r g a n o s t a n n a n e t o

o c c u r t o f o r m a n o r g a n o c o p p e r i n t e r m e d i a t e , w h i c h c o u l d t r a n s m e t a l a t e w i t h P d a n d

f o l l o w i n g r e d u c t i v e e l i m i n a t i o n , a f f o r d i n g t h e d e s i r e d c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t a n d

r e g e n e r a t i n g t h e C u ( I ) s a l t . S i n c e t h e c o u p l i n g o f t r i b u t y l s t a n n a n e s w e r e s l u g g i s h , t h e u s e

o f c o - c a t a l y t i c C u ( I ) p r o v e d t o b e b e n e fi c i a l . I n i t i a l l y , t h e t r a d i t i o n a l S t i l l e c o u p l i n g s

w e r e p e r f o r m e d ( S c h e m e 7 4 ) . W i t h o u t t h e C u I , t h e S t i l l e c o u p l i n g t o o k 2 5 h a n d

p r o d u c e d t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t i n 5 4 % . W h e n 1 0 m o l % C u I w a s u s e d , t h e r e a c t i o n

t i m e d e c r e a s e d t o 1 3 h a n d t h e y i e l d i n c r e a s e d t o 7 5 % y i e l d .

S c h e m e 7 4 . U s e o f C o - C a t a l y t i c C u I i n a T r a d i t i o n a l S t i l l e C o u p l i n g

s z d b a 3 , A s P h 3
H o X / ‘ s m a m + P h / V B I e H O W ” .

2 8 N M P , 5 0 ° C , 2 5 h 3 : 5 4 %

 

s z d b a 3 , A S P h 3

1 0 m o l % C u l
/ =H 0 > < A S n B U 3 + P 1 1 N B r H O W P h

2 8 N M P , 5 0 ° C , 1 3 h 3 : 7 5 %

 

W i t h t h i s r e s u l t , t h e c a t a l y t i c “ S n - F ” c o n d i t i o n s w e r e u s e d a l o n g w i t h 1 0 m o l %

C u I . H o w e v e r , r a t h e r t h a n a f f o r d i n g t h e e x p e c t e d S t i l l e p r o d u c t , t h e c o r r e s p o n d i n g e n y n e
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1 7 8 w a s i s o l a t e d i n 9 9 % y i e l d . T h e u s e o f C u C l a l s o p r o d u c e d e n y n e 1 7 8 i n 9 6 % y i e l d .

W i t h C u T C , a t i n c a r b o x y l a t e r e s u l t i n g f r o m t r a n s m e t a l a t i o n w i t h C u T C c o u l d b e

p o t e n t i a l l y g e n e r a t e d , w h i c h i n t u r n c o u l d b e r e d u c e d t o t i n h y d r i d e i n t h e p r e s e n c e o f

P M H S . A g a i n , o n l y e n y n e 1 7 8 w a s i s o l a t e d i n 9 9 % y i e l d . W h e n M e 3 8 n C l w a s u s e d

w i t h c o - c a t a l y t i c C u ( I ) , e n y n e 1 7 8 w a s s t i l l p r o d u c e d i n n e a r q u a n t i t a t i v e y i e l d ( S c h e m e

7 5 )

S c h e m e 7 5 . A t t e m p t s t o U s e C o - C a t a l y t i c C u ( I ) S a l t s

R 3 S n C l ( x m o l % ) _ _
a d d i t i v e , T B A F ( 1 d r o p ) / / — l p h / / O H

/ ) < O H + P h \ / \ : p h O H o r \ / \ / > <

/ B ’ 1 7 8 3l P M H S . C u ( I )

P d c a t . , S o l v e n t

E n t r y R 3 S n C l ( m o l % ) P d ( m o l % ) C u ( l ) ( m o l % ) A d d i t i v e S o l v e n t T e m p T i m e R e s u l t

1 B u 3 S n C l ( 5 ) ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 1 ) K F T H F 7 0 ° C 1 5 h 3 : 1 6 %

2 B u 3 S n C l ( 5 ) ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( l ) C u l ( 1 0 ) N a Z C O 3 T H F 7 0 ° C 3 h 1 7 8 : 9 9 %

3 B u 3 S n C l ( 5 ) ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 1 ) C u C l ( 2 0 0 ) C s F T H F 7 0 ° C 3 h 1 7 8 : 9 9 %

4

5

 

 

B u 3 S n C l ( 5 ) ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( l ) C u T C ( 2 0 0 ) C s F T H F 7 0 ° C 4 5 m i n 1 7 8 : 9 9 %

M e 3 S n C l ( 5 ) ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 1 ) C u T C ( 2 0 0 ) C s F " H O T ? " 2 5 ° C 4 5 m i n 1 7 1 1 : 9 9 7 1 :

I n a n o t h e r a t t e m p t a t t h e u s e o f C u ( I ) , a m o d i fi c a t i o n o f M u r a t a ’ s m e t h o d 8 9 w a s

e m p l o y e d . A s e a r l i e r , M u r a t a d e v e l o p e d a m e t h o d f o r t h e f o r m a t i o n o f a r y l s t a n n a n e s v i a

a c r o s s c o u p l i n g w i t h t i n h y d r i d e . P o t a s s i u m a c e t a t e w a s u s e d t o g e n e r a t e a “ S n - O ”

s p e c i e s . T h e i d e a h e r e w o u l d b e t o u s e c a t a l y t i c a m o u n t s o f B u 3 S n F t o g e n e r a t e t h e

i n i t i a l B u 3 8 n H n e e d e d , a n d t h e n t h e K O A c w o u l d f a c i l i t a t e t h e f o r m a t i o n o f B U 3 S n O A c

w h i c h c o u l d t h e n b e r e d u c e d d i r e c t l y b y P M H S t o r e g e n e r a t e B u 3 S n H , t h u s c o m p l e t i n g

t h e c a t a l y t i c c y c l e . T h i s w a s a c o m b i n a t i o n o f t h e “ S n - F ” a n d “ S n - O ” p r o t o c o l s .

E x p e r i m e n t a l l y , 8 , B u 3 S n F ( 5 m o l % ) , P M H S , T B A F ( l d r o p ) , K O A c a n d P d ( P P h 3 ) 4 w e r e

p l a c e d i n T H F a n d t h e r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 1 5 h o u r s . P d ( P P h 3 ) 4 w a s u s e d i n a n

a t t e m p t t o s i m p l y t h e p r o c e d u r e . A f t e r c h r o m a t o g r a p h y , 2 0 w a s o b t a i n e d i n a m o d e s t
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3 0 % y i e l d ( S c h e m e 7 6 ) . T h i s r e s u l t w a s s i m i l a r t o t h e r e s u l t s t h a t w e r e o b t a i n e d u s i n g

B U 3 S I ' I C 1 i n o u r i n i t i a l s t u d y .

S c h e m e 7 6 . U s e o f B u 3 S n F a n d K O A c

P hB u 3 S n F ( 5 m o l % ) . P M H S \
y + 0 0 M B T B A F ( 1 d r o p ) , K O A c : O A X O H

/ / O H 1 M 6 08 P d ( P P h 3 ) 4 . T H F . 7 0 ° C . 1 5 h 2 0 : 3 0 %

 

I t w a s p l e a s i n g t o s e e t h a t t h e c a t a l y t i c c y c l e w a s p r o c e e d i n g , a l b e i t , r a t h e r s l o w

( ~ 6 t u r n o v e r s ) . A s n o t e d a b o v e , t h e u s e o f C u ( I ) c a n e n h a n c e t h e S t i l l e c o u p l i n g . W h e n

1 0 m o l % C u I w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n , a q g a i n t h e c o r r e s p o n d i n g e n y n e 1 7 9 w a s

o b t a i n e d i n 9 5 % y i e l d ( S c h e m e 7 7 ) .

S c h e m e 7 7 . U s e o f B u 3 8 n F a n d K O A c w i t h C u I

B u 3 S n F ( 5 m o l % ) , P M H S
+ O M e T B A F ( 1 d r o p ) , K O A c M e O O — Z Z — P h k. . , 0 e . .C u ! ( 1 0 m o l % )

P d a ’ P h 3 ) 4 , T H F , 7 0 ° C . 1 5 h 1 7 9 ‘ 9 5 %

 \ \
5

T h e u s e o f M e g S n F i n c o n j u n c t i o n w i t h C u I p r o d u c e d a 5 : 1 m i x t u r e o f 1 7 9 : 2 0 .

W h e n t h e t i n w a s l e f t o u t , e n y n e 1 7 9 w a s o b t a i n e d i n 7 2 % y i e l d . S i n c e t h e y i e l d s o f t h e

e n y n e s w e r e n e a r q u a n t i t a t i v e , f u r t h e r s t u d y o f t h i s m e t h o d o l o g y w a s w a r r a n t e d .

6 . 2 . U s e o f P M H S a s a n A d d i t i v e i n S o n o g a s h i r a C o u p l i n g s

6 . 2 . 1 . U s e o f T B A F a s a n A d d i t i v e

A f t e r s o m e e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t t h e t i n w a s n o t r e q u i r e d f o r t h e

e n y n e f o r m a t i o n . W h e n p e r f o r m i n g t h e s e r e a c t i o n s , e x c e s s i v e g a s e v o l u t i o n w a s

o b s e r v e d u p o n a d d i t i o n o f C s F i n t h e p r e s e n c e o f P M H S . T h e r e a c t i o n f a i l e d i n t h e

a b s e n c e o f P d , C u , C s F o r P M H S . H o w e v e r , w h e n a l k y n e 1 a n d ( E M S — b r o m o s t y r e n e

w e r e t r e a t e d w i t h T B A F ( 1 . 5 e q . ) , c a t a l y t i c ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 , 1 0 m o l % G U I a n d a f t e r 2 h a t

2 5 ° C e n y n e 1 7 8 w a s o b t a i n e d i n 9 4 % y i e l d . M o r i 1 3 6 h a s s h o w n t h a t o n e c a n f o r m
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e n y n e s b y r e a c t i o n o f a n a l k y n e w i t h a n a r y l h a l i d e i n t h e p r e s e n c e o f T B A F o r A g O a n d

c a t a l y t i c p a l l a d i u m i n y i e l d s r a n g i n g f r o m 6 0 - 9 9 % . W h e n t h e C u I w a s l e f t o u t , a

c o m p l e x m i x t u r e o f p r o d u c t s w a s o b t a i n e d i n c o n t r a s t t o w h a t M o r i r e p o r t e d ( S c h e m e

7 8 ) .

S c h e m e 7 8 . U s e o f T B A F a n d C a t a l y t i c C u I

P d C l ( P P h )4 O H + 1 3 1 1 \ ¢ \ 1 3 r 2 3 2 P h
 

 

= O H

1 T H F , 2 5 ° C , 2 h 1 7 8 : 9 9 % y i e l d

T B A F ( 1 . 5 e q . )

/ / ) < O H + P h \ / \ B r P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 e C o m p l e x m i x t u r e
1

T H F , 2 5 ° C . 2 h

W i t h t h e s e c o n d i t i o n s , a f e w a l k y n e s a n d e l e c t r o p h i l e s w e r e t e s t e d . A s s h o w n i n

( T a b l e 9 ) , v i n y l b r o m i d e s r e a c t e d a t 2 5 ° C t o p r o d u c e t h e e n y n e i n h i g h y i e l d . T h e u s e o f

a r y l h a l i d e s r e q u i r e d h e a t a t 6 5 ° C t o o b t a i n h i g h y i e l d s . A h i n d e r e d a r y l b r o m i d e

p r o d u c e d t h e c o r r e s p o n d i n g e n y n e i n a l o w 2 4 % y i e l d .

T a b l e 9 . U s e o f T B A F / C u P r o m o t e d S o n o g a s h i r a C o u p l i n g
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P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 C u l
 
 

 

 

 

 

E - R + X - R ' = R ' : — R
T B A F . T H F

E n t r y A l k y n e x — R ' ° C / T i m e P r o d u c t ( Y i e l d )

1 % O H B r A / P h 2 5 ° C / 2 h h _ / /_ | H
1 1 7 8 : 9 4 %

P h 1 o _
2 X 0 1 1 0 6 5 ° C / 2 h M e P < : > — 0 1 H ? “

8 M 6 0 1 7 9 2 9 5 9 6

B r _

3 8 0 6 5 ° C / 2 h M 3 0 < : > — 0 | t h
M e O 1 7 9 : 6 0 %

3 4 1 8 0 : 9 8 %

. , ( 3 + 1 —5 1 O 6 5 ° C / 4 h O H
1 8 1 : 6 6 %

2 0 m / \ =6 1 o 6 5 C / 3 h o — 0 1 1
1 8 2 : 9 8 %

7 1 Q 4 ” 6 5 ° C / 3 h : o n

1 8 3 : 2 4 %
 

S h o r t l y a f t e r fi n i s h i n g t h e a b o v e e x a m p l e s , M o r i 1 3 7 p u b l i s h e d a m e t h o d t h a t w a s

i d e n t i c a l t o t h e o n e i n T a b l e 9 ; ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 , T B A F , a l k y n e a n d e l e c t r o p h i l e .

6 . 2 . 2 . U s e o f C s F i n C o n j u n c t i o n w i t h P M H S

T h e c o n d i t i o n s i n S c h e m e 7 5 w e r e t h e n r e e x a m i n e d . I f T B A F a n d t i n w e r e l e f t

o u t , t h e r e a c t i o n s s t i l l p r o c e e d i n 9 9 % y i e l d . W h e n t h e s e c o n d i t i o n s w e r e e m p l o y e d , a

v i g o r o u s r e a c t i o n t o o k p l a c e w h e n C s F , P M H S , a n d a l k y n e w e r e p r e s e n t ; f o a m b r i e fl y

a p p e a r e d a l o n g w i t h g a s e v o l u t i o n . A f t e r f u r t h e r e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t 1 . 5

e q . P M H S , 5 . 0 e q . C s F , a l k y n e , ( P P h 3 ) 2 P d C l z , C u T C ( 2 e q . ) i n N M P / T H F ( 1 : 1 ) a n d

e l e c t r o p h i l e f a c i l i t a t e d a S o n o g a s h i r a c o u p l i n g i n a n e f fi c i e n t m a n n e r a t r o o m

t e m p e r a t u r e .
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S c h e m e 7 9 . C s F / P M H S M e d i a t e d S o n o g a s h i r a : I n i t i a l C o n d i t i o n s

) ( P M H S , C s F

P d C l z a ’ P h fl z , C U T Cl
N M P , R T , 2 h

k
/ / O H

P h \

1 7 8 : 9 9 %

W h e n t h i s r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t i n t h e a b s e n c e o f P M H S , C s F , P d o r C u t h e

r e a c t i o n f a i l e d a s n o t e d a b o v e . I n i t i a l l y 2 e q . o f C u T C w e r e u s e d , s i n c e S t i l l e c o u p l i n g s

r e q u i r e a t l e a s t 1 . 5 e q . t o p r o d u c e h i g h y i e l d s .

T a b l e 1 0 . U s e o f V a r y i n g A m o u n t s a n d S o u r c e s o f C u ( I )

% O H + B r \ / \ P h

1

C u X ,

 

P M H S ( 2 e q . ) , C s F ( 5 e q . )
= j O H

P b \

N M P , r o o m t e m p e r a t u r e
1 7 8

 

e n t r y C u x ( e q u i v a l e n t s ) T i m e ( h o u r s ) Y i e l d
 

1

\
I
O
N
'
J
t
-
fi
L
A
N

C u T C

C u T C

C u C l

C u C l

C u I

C u B r

C u C N

( 2 . 0 )

( 0 . 0 2 )

( 1 . 5 )

( 0 . 0 2 )

( 0 . 0 2 — 1 . 5 )

( 0 . 0 2 - 1 . 5 )

( 0 0 2 - 1 5 )

2

2 4

2

2 4

2 4

2 4

2 4

9 9 %

2 %

9 5 %

2 %

< 1 %

< 1 %

< 1 %
 

U s i n g l e s s t h a n 2 e q . o f C u T C r e s u l t e d i n a d r a m a t i c d e c r e a s e i n y i e l d . C u C l

p e r f o r m e d w e l l w h e n u s e d i n e x c e s s b u t C u I , C u B r a n d C u C N a l l p e r f o r m e d p o o r l y ;

e i t h e r c a t a l y t i c a l l y o r s t o i c h i o m e t r i c a l l y . H e a t i n g t h e r e a c t i o n s d i d n o t h e l p t h e r e a c t i o n

a t a l l .

I n 1 9 9 7 , H o s o m i 1 3 8 o b s e r v e d t h a t a l k y n y l s i l a n e s c o u l d u n d e r g o a d i r e c t t r a n s f e r

f r o m S i t o C u i n 1 , 3 - d i m e t h y l - 2 — i m i d a z o l i d i n o n e ( D M I ) i n t h e a b s e n c e o f fl u o r i d e .

R e c e n t l y , M o r i s h o w e d t h a t i n t h e p r e s e n c e o f P d a n d C u c a t a l y s t s , a s i l y l a l k y n e a n d a n

e l e c t r o p h i l e c o u l d c o u p l e s u c c e s s f u l l y . 1 4 1 T h e a u t h o r s p o i n t e d o u t t h a t t h e u s e o f C u C l o r

a “ C u - O ” s p e c i e s w a s n e e d e d f o r a s u c c e s s f u l r e a c t i o n a s n o t e d b y H o s o m i . T h e y
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p r o p o s e d t h a t t h e s i l y l a l k y n e c o u l d u n d e r g o t r a n s m e t a l a t i o n w i t h C u t o f o r m a n a l k y n y l

C u i n t e r m e d i a t e t h a t w o u l d t h e n u n d e r g o a n o t h e r t r a n s m e t a l a t i o n w i t h P d . F o l l o w i n g

r e d u c t i v e e l i m i n a t i o n , t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t w o u l d b e f o r m e d ( F i g u r e 1 7 ) . T h e r e i s a

p o s s i b i l i t y o f t h i s m e c h a n i s m b e i n g o p e r a t i v e i n t h i s c a s e s i n c e t h e C u c a t a l y s i s d i s p l a y s a

s i m i l a r p r o fi l e a s M o r i 1 4 1 n o t e d .

F i g u r e 1 7 . M o r i ’ s C a t a l y t i c C y c l e

T M S - X C u — x X - P d - R m R — x

T M S A
T h e u s e o f a l k y n y l s i l a n e s i n S o n o g a s h i r a r e a c t i o n s i s n o t w i t h o u t p r e c e d e n t .

 

 
 

A l k y n e s a r e o f t e n p r o t e c t e d a s a s i l y l d e r i v a t i v e d u r i n g t h e s y n t h e s e s o f c o m p l e x

m o l e c u l e s . I n o r d e r t o p e r f o r m t h e n e c e s s a r y S o n o g a s h i r a c o u p l i n g , t h e a l k y n y l s i l a n e s

n e e d t o b e d e p r o t e c t e d , a d d i n g a n o t h e r s t e p a n d p u r i fi c a t i o n . H i y a m a 1 3 9 r e p o r t e d t h a t

a l k y n y l s i l a n e s c o u l d u n d e r g o a p a l l a d i u m c a t a l y z e d c r o s s c o u p l i n g d i r e c t l y w i t h a v i n y l

i o d i d e ( 3 e x a m p l e s ) a n d a v i n y l t r i fl a t e ( 1 e x a m p l e ) i n t h e p r e s e n c e o f T A S F , a fl u o r i d e

a c t i v a t o r . P a l e I 4 0 a n d w o r k e r s h a v e d e v i s e d a m e t h o d t o c o u p l e a l k y n y l s i l a n e s u s i n g

K 2 C O 3 / M e O H w i t h a P d / A g c a t a l y s t . R e c e n t l y , M o r i 1 4 1 h a s s h o w n t h a t o n e c a n s i m p l y

c r o s s - c o u p l e a l k y n y l s i l a n e s w i t h a P d / C u c a t a l y s t s y s t e m i n D M F a t 8 0 ° C . O t h e r s h a v e

u s e d v a r i o u s a d d i t i v e s m ' 1 4 2 t o c r o s s c o u p l e t h e a l k y n y l s i l a n e s d i r e c t l y . I n p a r t i c u l a r ,

N o l a n 1 4 3 h a d r e c e n t l y d e m o n s t r a t e d t h a t t h e u s e o f a l k y n y l s i l a n e s c o u l d b e a d v a n t a g e o u s

i n t h a t t h e f o r m a t i o n o f u n w a n t e d s i d e p r o d u c t s ( h o m o c o u p l i n g ) c o u l d b e e l i m i n a t e d

w h e n u s i n g a l k y n y l s i l a n e s i n a v a r i a n t o f t h e S o n o g a s h i r a c o u p l i n g . O n e c o m m o n t h r e a d

a m o n g t h e c o u p l i n g m e t h o d s i s t h a t t h e a l k y n y l s i l a n e m u s t b e f o r m e d i n a s e p a r a t e
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r e a c t i o n . I f o n e c o u l d f o r m a n d r e a c t t h e a l k y n y l s i l a n e i n o n e p o t , t h e r e a c t i o n c o u l d

b e c o m e m o r e e f fi c i e n t .

I f a n a l k y n y l s i l a n e w e r e b e i n g f o r m e d i n t h i s s y s t e m , t h e u s e o f a r y l n o n a fl a t e s

w o u l d p r o v e u s e f u l . T h e u s e o f a r y l n o n a fl a t e s w o u l d a l l o w t h e f o r m a t i o n o f t h e r e q u i r e d

“ C u - O ” s p e c i e s ; v i a a l k y n y l c o p p e r t r a n s m e t a l a t i o n w i t h t h e N f O - P d - R i n t e r m e d i a t e .

A r y l n o n a fl a t e s 1 4 4 w e r e r e a d i l y p r e p a r e d f r o m t h e i r c o r r e s p o n d i n g p h e n o l s b y t r e a t m e n t

w i t h N f F a n d N E t 3 i n C H z C l z . A s s h o w n i n S c h e m e 8 0 , a l l n o n a fl a t e s w e r e f o r m e d i n

r e a s o n a b l e i s o l a t e d y i e l d s .

S c h e m e 8 0 . S y n t h e s i s o f A r y l N o n a fl a t e s

” E N E “ A r - O N f

 

A r O H
0 1 1 c h 2

E n t r y P h e n o l T i m e N o n a fl a t e Y i e l d ( % )

1 @ 0 1 1 1 0 h > — © — 0 N f 1 8 4 : 9 4 %
o o

2 B r — Q — O H 1 2 h B r - O — O N f

3 u o — O — o n 1 8 h N f O — O — O N f 1 8 6 : 9 5 %

4 M e o — O — O H 8 h M e o — O — o m 2 5 : 8 5 %

5 O H O N f
2 1 h 1 8 7 : 9 8 %

T h e n o n a fl a t e s w e r e t h e n s u b j e c t e d t o t h e C s F / P M H S p r o t o c o l . A s s h o w n i n

 

 

1 8 5 : 5 1 %

T a b l e 1 1 , t r e a t m e n t o f a n a l k y n e w i t h P M H S ( 2 e q . ) a n d C s F ( 5 e q . ) i n N M P f o l l o w e d b y

t h e a d d i t i o n o f C u C l ( 5 m o l % ) , t h e d e s i r e d e l e c t r o p h i l e ( 1 . 5 e q . ) a n d ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 5

m o l % ) a f f o r d e d t h e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t i n 7 1 - 9 7 % y i e l d a t 2 5 ° C . U p o n t h e a d d i t i o n

o f C s F , t h e r e a c t i o n s a p p e a r e d t o h a v e a f o a m y c o n s i s t e n c y f o l l o w e d b y h e a v y g a s

e v o l u t i o n . O n c e t h e C u C l w a s a d d e d , a y e l l o w - o r a n g e c o l o r a p p e a r e d i m m e d i a t e l y , a n d
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u p o n a d d i t i o n o f a l l o t h e r r e a g e n t s , t h e r e a c t i o n t u r n e d t o a r e d d i s h - b r o w n t o d a r k b r o w n

c o l o r .

T a b l e 1 1 . U s e o f V a r i o u s A r y l a n d V i n y l N o n a fl a t e s

 

 

 

 

P M H S 2 . . C F 5 . 0
R — E + A r - X ( e q ) 8 ( 6 ( 1 ) : : A r

1 . 0 e q . 1 . 5 e q . P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ( 5 m o l % )
C u C l ( 5 m o l % ) . N M P . R T

E n t r y A l k y n e A r X T i m e P r o d u c t ( y i e l d % )

h _ 0
1 P 7 3 “ H > ‘ O N f 4 h P : > — _ : P h

1 8 4 1 9 2 : 9 6 %

2 x 0 1 0 — 11 8 4 5 h :
H O § O H

1 1 8 2 : 9 6 %

J \ 03 1 8 4 5 h > — - © — — : — (
1 1 0 \ \ 0 1 1

3 4 1 8 0 : 8 2 %

o 0 1 1O H4 _ 1 8 4 6 h > — © — _ — _ — — ( — 6_ — : — ( - 6 3 3

7 9 1 9 3 : 8 6 %

5 E l B r - Q — O N f 6 h B r - - - C > — — E J ( E t
1 1 0 Q 0 1 1
1 0 1 8 5 1 9 4 : 7 3 %

0 1 1
6 1 0 N f O - O — O N f 6 h : = 5 ‘

E t 0 1 1
1 8 6 1 9 5 : 7 6 %

o7 1 > _ _ © _ 0 T f 5 h 1 8 2 : 8 6 %

1 9 0

8 8 h O H > _ _ _ ( . . {
5 4 2 1 8 4 — 2

1 8 8 1 9 6 : 7 3 %
0

9 E - t ’ h s 1 8 4 8 h > < : > : ( $ 1 5
1 8 9 1 9 7 : 7 3 %

O M Q — — : — <1 0 3 4 0 ’ 5 h 0 1 1
1 9 1 1 9 8 : 8 2 %
 

U s i n g t h i s p r o t o c o l o r - m o n o - , d i - a n d t r i s u b s t i t u t e d a l k y n e s a l l c o u p l e w i t h e a s e t o

p r o d u c e t h e d e s i r e d p r o d u c t i n e x c e l l e n t y i e l d . T h e p r e s e n c e o f h y d r o x y l g r o u p s w a s n o t
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n e c e s s a r y f o r t h e s u c c e s s o f t h e r e a c t i o n ( e n t r y 8 — 9 , T a b l e 1 1 ) . A n a r y l n o n a fl a t e c a n b e

s e l e c t i v e l y c o u p l e d i n t h e p r e s e n c e o f a n a r y l b r o m i d e ( e n t r y 5 , T a b l e 1 1 ) . A b i s n o n a fl a t e

c o u p l e d a t b o t h p o s i t i o n s i n g o o d y i e l d ( e n t r y 6 , T a b l e 1 1 ) . T h e u s e o f t h e c o r r e s p o n d i n g

a r y l t r i fl a t e p r o v e d s u c c e s s f u l ( e n t r y 7 , T a b l e 1 1 ) . I t w a s a l s o f o u n d t h a t t h e p r o t o c o l w a s

n o t l i m i t e d t o a r y l n o n a fl a t e s , a s a v i n y l n o n a fl a t e c o u p l e d i n e x c e l l e n t y i e l d ( e n t r y 1 0 ,

T a b l e 1 1 ) . C u T C c o u l d b e u s e d i n p l a c e o f C u C l w i t h n o l o s s o f e f fi c i e n c y . A n a r y l

c h l o r i d e , p - c h l o r o a c t e o p h e n o n e , w a s a t t e m p t e d w i t h o u t s u c c e s s . U n d e r t h e a p p r o p r i a t e

c o n d i t i o n s , a r y l c h l o r i d e s s h o u l d b e a b l e t o p a r t i c i p a t e i n t h i s p r o t o c o l u s i n g o n l y

c a t a l y t i c q u a n t i t i e s o f C u C l o r C u T C . T h e u s e o f T M S a c e t y l e n e o r o t h e r d e r i v a t i v e s a n d

p r o p i o l a t e s p r o v e d i n e f f e c t i v e u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s .

D u e t o t h e a f o r e m e n t i o n e d i n a b i l i t y o f C u B r o r C u I t o e f fi c i e n t l y u n d e r g o

t r a n s m e t a l a t i o n w i t h t h e a l k y n y l s i l a n e , t h e u s e o f a r y l o r v i n y l h a l i d e s w o u l d r e q u i r e t h e

u s e o f 2 . 0 e q . C u C l o r C u T C . I n d e e d v i n y l o r a r y l b r o m i d e s a n d i o d i d e s w e r e a m e n d a b l e

t o t h e p r o t o c o l w i t h s l i g h t m o d i fi c a t i o n s ( T a b l e 1 2 ) . H e r e i t w a s f o u n d t h a t 2 e q . o f

C u T C 1 4 5 a n d T H F / N M P ( 1 : 1 ) w e r e t h e m o s t e f fi c i e n t c o n d i t i o n s t e s t e d . T h e r e a c t i o n

p r o c e e d s w i t h t h e u s e o f C u C l , b u t t h e u s e o f C u T C p r o d u c e d s l i g h t l y h i g h e r y i e l d . T h e

a d d i t i o n o f o t h e r a d d i t i v e s w a s a t t e m p t e d w i t h o u t a n y s u c c e s s . F o r e x a m p l e , t h e u s e o f

L i C l i s b e l i e v e d t o t r a n s f o r m t h e i n t e r m e d i a t e R - P d - O T f t o a R - P d - C l w h e n u s i n g

t r i fl a t e s i n t h e S t i l l e c o u p l i n g . A d d i t i o n o f 3 e q . o f L i C l d i d n o t a l l o w p -

i o d o a c e t o p h e n o n e t o c o u p l e w i t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f C u C l o r C u T C .

T a b l e 1 2 . U s e o f V i n y l / A r y l H a l i d e s
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P M H S ( 2 e q . )
 

 

 

 

_ - — - - _ . . C F 5 . 0R _ + R x S ( “ 1 ) t R : R .

1 . 0 e q . 1 - 5 e q . P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ( 5 m o l % )
C u T C ( 2 e q . )

T H F / N M P ( 1 : 1 ) , R T

E n t r y A l k y n e R ' — X P r o d u c t ( y i e l d % , t i m e )

1 K 1 p 1 . / 1 7 8 : 9 9 % , 2 1 1
H O % V ‘ B r O H

/ \ ‘ M é
3 “ 2 0 0 : 9 3 % . 5 h

3 1 p - i o d o a c e t o p h e n o n e 1 8 2 : 8 7 % , 5 h

4 l p - b r o m o a c e t o p h e n o n e 1 8 2 : 8 0 % , 5 h

O H

5 3 4 1 W 1 M

2 0 1 n \
2 0 2 : 8 8 % , 7 h

T h e u s e o f a c e t y l e n e g a s h a s b e e n k n o w n t o p a r t i c i p a t e i n S o n o g a s h i r a r e a c t i o n s

t o p r o d u c e s y m m e t r i c a l i n t e r n a l a l k y n e s . 1 4 6 W h e n a c e t y l e n e g a s w a s s u b j e c t e d t o t h e

c o n d i t i o n s , t h e r e a c t i o n f a i l e d t o p r o d u c e c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t . A f t e r c h r o m a t o g r a p h y ,

o n l y t h e c o r r e s p o n d i n g p h e n o l , r e s u l t i n g f r o m d e n o n a fl a t i o n , w a s o b t a i n e d i n 9 0 % y i e l d .

T h r o u g h o u t t h e s t u d y , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n — 2 - o l ( l ) , a c o n v e n i e n t a n d c h e a p s o u r c e o f

a c e t y l e n e w a s u s e d . 1 4 7 S i n c e t h i s a l k y n e c o u p l e s s m o o t h l y u n d e r o u r c o n d i t i o n s , c o u l d

i t e r a t i v e a p p l i c a t i o n o f t h e C s F / P M H S p r o t o c o l b e u s e d t o s y n t h e s i z e i n t e r n a l a l k y n e s ?

A s s h o w n b e l o w ( S c h e m e 8 1 ) , t h e a l k y n e c o u p l e d w i t h a n a r y l n o n a fl a t e a n d e l i m i n a t i o n

o f a c e t o n e f u r n i s h e d t h e c o r r e s p o n d i n g a r y l a l k y n e . S u b j e c t i n g t h e n e w l y f o r m e d a r y l

a l k y n e t o t h e p r o t o c o l w i t h a r y l n o n a fl a t e 2 5 a f f o r d e d i n t e r n a l a r y l a l k y n e 1 5 3 i n 6 8 %

y i e l d f r o m 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l 1 .

S c h e m e 8 1 . U s e o f 1 a s C h e a p A c e t y l e n e S o u r c e
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0 " ” 1 ) P M H S , C s F , P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2
+ C u C l , N M P , R T , 6 h W

0 1 8 4 2 ) K 2 C 0 3 . 1 8 - c — 6 , P h C H 3 2 0 3 : 7 5 %

r e fl u x , 8 h

P M H S , C s F . P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2
2 0 3 C u C l . N M P . R T , 6 h _ O : 0 ( M e

' 0
M e O — Q — O N f 2 0 4 : 6 8 % ( 3 s t e p s )

2 5

6 . 2 . 3 . M e c h a n i s t i c I n s i g h t

 

S i n c e l a c k o f c o u p l i n g w a s o b s e r v e d i n t h e a b s e n c e o f P M H S a n d a s i m i l a r c o p p e r

r e q u i r e m e n t t h a t M o r i s a w , f u r t h e r p r o o f w a s s o u g h t f o r t h e a l k y n y l s i l a n e i n t e r m e d i a t e .

W h e n C u I , C u B r , o r C u C N w a s u s e d , o n l y t r a c e a m o u n t s o f c r o s s - c o u p l e d p r o d u c t w e r e

o b t a i n e d . T h i s o b s e r v a t i o n w a s i n a c c o r d w i t h t h e l i t e r a t u r e o b s e r v a t i o n : 1 4 1 o n l y C u C l o r

“ C u O ” s p e c i e s t r a n s m e t a l a t e w i t h S i . N o r e a c t i o n w a s o b s e r v e d i n t h e a b s e n c e o f P M H S

o r C s F . S i m p l y r e a c t i n g t h e a l k y n e , P M H S a n d C s F t o g e t h e r p r o d u c e d a s o l i d p r o d u c t

w h o s e 1 H N M R s h o w s l o s s o f t h e a l k y n e p r o t o n ( ~ 2 . 4 2 p p m ) a n d t h e S i - H f r o m P M H S

( ~ 4 . 8 5 p p m ) ( S c h e m e 8 2 ) .

S c h e m e 8 2 . F o r m a t i o n o f S i l y l A l k y n e 2 0 5

 

  

  
 

 

T B A F g 1

” k P M H S , C s F = C u C l
1 T H F “ N M P T M S S l i - S e q . C s F . Z e q - P M H S - P h / \

- \ O H
c a t . P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2

2 0 : N P r N M P , R T , 2 h5 c w o d u c t l 1 7 8 : 4 4 . 4 9 % y i e l d
 B r / V P h

S i n c e i t w a s t h o u g h t t h a t a s i l y l a l k y n e w a s b e i n g g e n e r a t e d , R e a c t I R T M c o u l d b e

u s e d t o f o l l o w t h e l o s s o f t h e C - H s t r e t c h . T h e fi r s t e x p e r i m e n t w a s r u n w i t h 2 - m e t h y - 3 —

b u t y n - 2 - o l 1 . S i m p l y t r e a t i n g t h e a l k y n e w i t h C s F a n d P M H S i n N M P ( 0 . 7 5 M ) f o r m e d a

n e w s i l y l a l k y n e 2 0 5 . I n i t i a l l y , e v e r y t h i n g w a s a d d e d t o g e t h e r , b u t w h e n d o i n g s o t h e

9 7



r e a c t i o n t o o k o f f r a t h e r q u i c k l y a n d o v e r fl o w e d . I t w a s t h e n d e c i d e t o fi r s t a d d t h e a l k y n e

a n d C s F a n d t a k e a n i n i t i a l s c a n . A f t e r t h e fi r s t s c a n w a s c o m p l e t e , t h e d r o p w i s e a d d i t i o n

o f P M H S w a s s t a r t e d . T h e w a y t h e R e a c t I R T M w a s s e t u p , t h e r e w a s a 2 0 - 3 0 s e c d e l a y

b e t w e e n a c q u i s i t i o n s . C a r e w a s t a k e n t o e n s u r e t h a t t h e a d d i t i o n o f P M H S w a s w i t h i n

t h e s e 2 0 - 3 0 s e c w i n d o w s . T h e R e a c t I R T M c l e a r l y s h o w e d t h e d i s a p p e a r a n c e o f t h e O H

s t r e t c h a n d t h e O - H s t r e t c h r e m a i n s i n t a c t t h r o u g h o u t , t h u s r u l i n g o u t a n y O - s i l y l a t i o n

( F i g u r e 1 8 ) .

F i g u r e 1 8 . R e a c t I R T M E x p e r i m e n t

   

0 . 0 5 —
3 0 . 0 4 _
E 0 . 0 3 4
g 0 . 0 2 — — 3 2 3 l c m - 1
< 0 . 0 1 - " v ‘ A —

0 . r . .
0 5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0 2 0 0 0

T i m e ( s e c )

A t t h e e n d o f t h e r e a c t i o n , a w h i t e s o l i d w a s o b t a i n e d t h a t d i s p l a y e d a 1 H N M R

s p e c t r u m c o n s i s t e n t w i t h t h e c o r r e s p o n d i n g s i l y l a t e d a l k y n e . A s e c o n d e x p e r i m e n t w a s

t o u s e a n a l k y n e t h a t d i d n o t p o s s e s s a f r e e O H , t o s e e i f t h e O H w a s n e e d e d f o r t h e

r e a c t i o n t o p r o c e e d . S t a r t i n g w i t h l - o c t a d e c y n e 1 8 9 p r o d u c e d t h e s a m e r e s u l t s ; t h e O H

s t r e t c h d i s a p p e a r e d w i t h t h e a d d i t i o n o f P M H S ( S c h e m e 8 3 ) .

S c h e m e 8 3 . F o r m a t i o n o f S i l y l A l k y n e 2 0 6

( I | H 2 ) 1 5 C H 3 T B A F

\ P M H S C s F
\ \ ( « fi s 1 8 4 , C u C l

T H F N M P " " 5 M S 5 e C s F 2 P M H S < : > ( 4
1 8 9 o r q . ’ e q . ~ A c Z 1 5

c a t . P d C l e ’ P h 3 h .

2 0 6 : N e w P r o d u c tI n I N M P , R T , 2 h 1 9 7 = “ - 4 9 % Y i e l d
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C s F c o u l d p o t e n t i a l l y b e d e p r o t o n a t i n g t h e a l k y n e , b u t R e a c t I R , i n t h e a b s e n c e o f

P M H S , s h o w e d t h a t t h e a l k y n e p r o t o n r e m a i n e d i n t a c t . B a s e d o n t h e e x p e r i m e n t a l a n d

s p e c t r o s c o p i c e v i d e n c e , t h e r e a c t i o n a p p e a r s t o b e g o i n g t h r o u g h a n a l k y n y l s i l a n e .

A n i c e p r o c e d u r a l a d v a n t a g e t o t h i s m e t h o d i s t h e e a s e o f t h e r e a c t i o n w o r k u p .

T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h 3 2 0 , w a s h e d w i t h s a t u r a t e d a q u e o u s N H 4 C 1 a n d t h e l a y e r s

s e p a r a t e d . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e p r o d u c t s w e r e t h e n p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a .

T h e r e a r e a f e w l i m i t a t i o n s t o t h e C s F / P M H S p r o t o c o l . T h e C s F / P M H S p r o t o c o l

w a s a b l e t o c o u p l e p - b r o m o a c e t o p h e n o n e i n e x c e l l e n t y i e l d ( T a b l e 1 2 , e n t r y 4 ) .

D i s a p p o i n t i n g l y , b r o m o b e n z e n e a n d p - b r o m o a n i s o l e d i d n o t p a r t i c i p a t e i n t h e r e a c t i o n .

A l t h o u g h t h e r e a c t i o n p r o c e e d s a t r o o m t e m p e r a t u r e , 5 e q . o f C s F a r e n e e d e d f o r h i g h

y i e l d s . T h e u s e o f K F w i t h 1 8 - c r o w n - 6 w a s a t t e m p t e d w i t h o u t s u c c e s s . C o r e y 1 4 8

r e p o r t e d o n a C s F / C s O H ( 2 : 1 ) f u s e d s a l t , w h i c h w o r k e d e q u a l l y w e l l ( 1 . 5 e q . ) . W h e n

m a k i n g t h e f u s e d s a l t , g r e a t c a r e w a s n e e d e d t o g e t t h e s a l t . I f n o t c a r e f u l , t h e

h y g r o s c o p i c n a t u r e o f t h e s a l t w o u l d t a k e o v e r . T h i s s a l t s h o u l d b e h a n d l e d i n a g l o v e

b a g u n d e r A r .

I n o r d e r t o c o m p a r e t h i s m e t h o d t o M o r i ’ s , h i s c o n d i t i o n s n e e d e d t o b e a t t e m p t e d

o n a S u b s t r a t e s i m i l a r t o t h e o n e s i n t h i s s t u d y . A s s h o w n i n S c h e m e 8 4 , t r i m e t h y l s i l y l

a c e t y l e n e s w e r e p r e p a r e d b y s t a n d a r d l i t e r a t u r e p r o c e d u r e . W h e n t h e s e c o m p o u n d s w e r e

S U b J B C t e d t o M o r i ’ s c o n d i t i o n s , t h e c o u p l i n g d i d n o t t a k e p l a c e a f t e r 2 4 h a t 8 0 ° C , j u s t

s t a r t i n g n o n a fl a t e w a s o b t a i n e d . T h i s r e s u l t w a s n o t t o o s u r p r i s i n g s i n c e w h e n M o r i w a s

i n i t i a l l y d o i n g h i s r e s e a r c h , t h e y s h o w e d t h a t t h e C u a c e t y l i d e d e r i v e d f r o m t e r t -

b u t y l a c e t y l e n e c o u l d n o t b e f o r m e d . T h e y r e a s o n e d t h a t t h e s t e r i c s o f t h e t e r t — b u t y l g r o u p
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p r o h i b i t e d t h e t r a n s f e r f r o m S i t o C u . O u r r e s u l t s c l e a r l y s h o w t h i s t o b e s o , s i n c e n o

c o u p l i n g o r h o m o c o u p l i n g o f t h e a c e t y l e n e s w a s o b s e r v e d .

S c h e m e 8 4 . C o m p a r i s o n t o M o r i ’ s M e t h o d

 

 

. R R '

T M S 0 " ' B U L " " n 2 0 7 : R = R ' = M e ; 9 6 %
/ / + é O H . _ ' . %
/ R R ' 0 ° C , 3 0 m i n T M S 2 0 8 . R - M C , R = P h , 9 8

R R . O N f P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2
/ / 0 H + M » N o R e a c t i o n

T M S A c 0
2 0 7 o r 2 0 8 1 3 4 8 0 C . 2 4 h

P M H S i n c o m b i n a t i o n w i t h C s F f a c i l i t a t e s r o o m t e m p e r a t u r e S o n o g a s h i r a

c o u p l i n g s o f a l k y n e s w i t h v a r i o u s e l e c t r o p h i l e s . T h e s e r e a c t i o n s c o u l d b e r u n a m i n e f r e e ,

w h i c h a m o n g o t h e r t h i n g s e a s e s r e a c t i o n w o r k u p . T h e i n v o l v e m e n t o f a n i n s i t u

g e n e r a t e d a l k y n y l s i l o x a n e i n t e r m e d i a t e a p p e a r s l i k e l y . T h u s , s o m e o f t h e a d v a n t a g e s o f

u s i n g s i l y l a l k y n e s i n S o n o g a s h i r a c o u p l i n g s c o u l d b e r e a l i z e d w i t h o u t h a v i n g t o p r e f o r m

s u c h a s p e c i e s i n a s e p a r a t e s t e p ( u s u a l l y b y d e p r o t o n a t i o n w i t h a n a l k y l l i t h i u m f o l l o w e d

b y t r a p p i n g w i t h T M S C l ) . A d d i t i o n a l l y , t h e u s e o f s i l y l a l k y n e s c o u l d l i m i t u n w a n t e d

h o m o c o u p l i n g o f t h e p a r e n t a l k y n e , a c o m m o n t r a i t o f a t r a d i t i o n a l S o n o g a s h i r a . A t fi r s t ,

t h e t r a d i t i o n a l r o u t e w a s p e r f o r m e d o p e n t o t h e a i r . T h i s a l l o w e d t h e h o m o c o u p l i n g t o

p r e d o m i n a t e . W h e n A r d e g a s s i n g o f t h e s o l v e n t a n d p u r g i n g o f t h e r e a c t i o n w a s

p e r f o r m e d , t h e c r o s s - c o u p l e d w a s t h e n f o r m e d a n d i s o l a t e d . T h e P M H S / C s F r o u t e

o b v i a t e d t h e n e e d f o r t h i s t e d i o u s r o u t i n e . A s s h o w n i n S c h e m e 8 5 , t h e t r a d i t i o n a l r o u t e

g a v e a s i g n i fi c a n t a m o u n t o f h o m o c o u p l e d a l k y n e 2 0 9 w h e n u s i n g 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l

1 . W h e n 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l 8 w a s e m p l o y e d , t h e t r a d i t i o n a l r o u t e p r o d u c e d t h e

h o m o c o u p l e d a l k y n e 2 1 0 e x c l u s i v e l y , y e t t h e C s F / P M H S p r o t o c o l p r o d u c e d o n l y t h e

c r o s s c o u p l e d p r o d u c t l 7 9 i n a m o d e s t 5 2 % y i e l d .

S c h e m e 8 5 . T r a d i t i o n a l v s . P M H S / C s F

1 0 0



T r a d i t i o n a l S o n o g a s h i r a
0 0 1 1

P d C l z ( P P h 3 ) 2 W 1 8 2 : 4 8 %
‘ H : W O N C u lE t 3 N +

 

 

 

 

 

T H F H r t 6 h l — : 1 2 0 9 : 3 9 %
O H O H

P d C l 2 ( 1 ’ 1 ’ 1 1 3 ) 2
C u I E t 3 N . . . J _ _ | . .

P h : + M C @ W A r 1 1 ] — — — I r 1 1

O H O H O H
8 1 1 1 1 “ 1 2 " 2 1 0 : 9 2 %

P M H S / C s F m e d i a t e d S o n o g a s h i r a

P M H S , C s F

o P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 0 0 1 1

O H C u C l , N M P , 5 h
1 1 3 4 r t . 1 8 2 : 8 5 %

P M H S , C s F o n

P h — ‘ é + M e o — Q - o m P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 - M e O — < H : P h
0 1 1 '
8 2 5 C u C l , N M P , r t , 7 h 1 7 9 : 5 2 %

6 . 2 . 3 . S y n t h e t i c U t i l i t y : S y n t h e s i s o f ( - ) - A k o l a c t o n e A

T o s h o w t h e s y n t h e t i c u t i l i t y o f t h i s m e t h o d , ( - ) - A k o l a c t o n e A , a c y t o t o x i c

' 4 9 w a s c h o s e n a s a s y n t h e t i c t a r g e t . T h e s y n t h e s i s o fb u t a n o l i d e f r o m L i t s e a A k o e n s i s ,

t h i s m o l e c u l e c o u l d b e e n v i s i o n e d v i a a P d - c a t a l y z e d c y c l o c a r b o n y l a t i o n o f e n y n e 2 0 2 ,

w h i c h w o u l d b e s y n t h e s i z e d v i a C s F / P M H S p r o t o c o l w i t h ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l a n d v i n y l

i o d i d e 2 0 1 ( F i g u r e 1 9 ) .

F i g u r e 1 9 . R e t r o s y n t h e s i s o f ( - ) - A k o l a c t o n e A

O O O H
/ - 1 /

m l ) ” M + M r
1 1 \ 2 0 1

2 1 1 : ( - ) — a k o l a c t o n e A ( R ) - / 3 - b u t y n - 2 - o l

W i t h ( : t ) - 2 0 2 a l r e a d y i n h a n d , t h e P d - c a t a l y z e d c y c l o c a r b o n y l a t i o n w a s e x a m i n e d .

A l p e r l s h o w e d t h a t t e r m i n a l a n d i n t e r n a l a l k y n o l s c o u l d b e s u b j e c t e d t o a P d c a t a l y z e d

c a r b o n y l a t i o n t h a t c y c l i z e s t h e m t o t h e c o r r e s p o n d i n g b u t a n o l i d e . A s s h o w n i n S c h e m e

1 0 1



8 6 , e n y n e ( i ) - 2 0 2 w a s s u b j e c t e d t o A l p e r ’ s p r o t o c o l . A t fi r s t , n o a t t e m p t w a s m a d e t o

e x c l u d e a n y a i r f r o m t h e r e a c t i o n , a l l t h e r e a g e n t s w e r e a d d e d , a n d t h e r e a c t i o n v e s s e l

p u r g e d 3 x w i t h C O a n d t h e n h e a t e d f o r 4 8 h a t 9 5 ° C . T h i s m e t h o d f a i l e d t o p r o d u c e a n y

u s a b l e y i e l d s . A f t e r f u r t h e r e x p e r i m e n t a t i o n , i t w a s f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n s w o r k e d m o r e

e f fi c i e n t l y i f t h e w h o l e r e a c t i o n a p p a r a t u s w a s p u t t o g e t h e r i n a n A r a t m o s p h e r e a n d t h e n

w a s p u r g e d 7 x w i t h C O . F o l l o w i n g t h i s p r o t o c o l , t h e r e a c t i o n s p r o c e e d e d i n e x c e l l e n t

 

y i e l d ( S c h e m e 8 6 ) .

S c h e m e 8 6 . A p p l i c a t i o n o f A l p e r ’ s M e t h o d

O H s z d b a 3 , d p p b _ N o r e a c t i o n
/ .

H 3 C \ / C O / 1 1 2 ( 6 0 0 , 2 0 0 p 5 1 ) R e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l s
H 2 0 2 0 1 1 2 0 1 2 , 9 5 ° C , 4 8 h

s z d b a 3 . d p p b w

2 0 2 0 0 / 1 1 2 ( 6 0 0 / 2 0 0 p s i ) n \ \
( 3 1 1 2 0 2 . 9 5 ° C , 4 8 h ( 1 ) 2 1 1 : A k o l a c t o n e A 8 8 %

 

r i g o r o u s a i r e x c l u s i o n

T h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e m o l e c u l e w a s d e r i v e d f r o m ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l . T h i s

m a t e r i a l w a s a v a i l a b l e c o m m e r c i a l l y f r o m A l d r i c h , b u t i t i s e x p e n s i v e ( $ 1 0 1 . 3 0 / g ) .

A n o t h e r m e a n s t o o b t a i n ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l w a s s o u g h t . A s s h o w n i n S c h e m e 8 8 , ( R ) - 3 -

b u t y n - 2 - o l c o u l d b e o b t a i n e d v i a M a r s h a l l ’ s l i p a s e m e d i a t e d r e s o l u t i o n . 1 5 0 F i r s t , 4 - T M S -

3 - b u t y n - 2 - o l 2 1 2 w a s p r e p a r e d f r o m 3 - b u t y n - 2 — o l 3 4 . 1 5 1 T h e T M S d e r i v a t i v e w a s t h e n

s u b j e c t e d t o M a r s h a l l ’ s p r o t o c o l . F i r s t , 2 1 2 , L i p a s e A m a n o A K , v i n y l a c e t a t e a n d 4 A

M S i n p e n t a n e w e r e r e a c t e d t o g e t h e r f o r 7 2 h o u r s . T h e n s u c c i n i c a n h y d r i d e , E t 3 N a n d

D M A P w e r e a l l a d d e d i n T H F . A f t e r r e fl u x i n g f o r 8 h , t h e c o r r e s p o n d i n g R - a c e t a t e 2 1 3

a n d S - s u c c i n a t e 2 1 4 c o u l d b e e a s i l y s e p a r a t e d w i t h o u t c h r o m a t o g r a p h y . T h e S - s u c c i n a t e

2 1 4 w a s k e p t f o r f u t u r e u s e . T r e a t m e n t o f t h e R - a c e t a t e 2 1 3 w i t h D I B A L f u r n i s h e d ( R ) -

2 1 2 . T h e T M S g r o u p w a s r e m o v e d b y t r e a t m e n t w i t h T B A F i n E t Z O / T H F . A t t e m p t s t o

1 0 2



i s o l a t e t h i s m a t e r i a l i n p u r e f o r m w e r e n o t s u c c e s s f u l . T o g e t p u r e m a t e r i a l , t h e 3 2 0 w a s

d i s t i l l e d , f o l l o w e d b y t h e T H F t o p r o v i d e ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l a s a 0 . 4 9 M s o l u t i o n i n T H F

( d e t e r m i n e d b y 1 H N M R ) .

S c h e m e 8 7 . S y n t h e s i s o f ( R ) - 3 - B u t y n - 2 — o l

M a r s h a l l ' s

 

 

 

E t M g B r L i p a s e - m e d i a t e d

/ / L O H T M S C I / L Q H R e s o l u t i o nv T / L O A C ‘ 1 ‘ T M S / L 0 J C ‘ ) \ / \ C O 2 H
/ — ’ M S

E 1 2 0

D I B A L - 7 8 ° C / ‘ 0 1 1 T B A F , E 1 2 0 / L 6 8 % . 1 d
- 2 / w e

( R ) 2 1 3 T M S / / 0 “
C H 2 C 1 2 : 2 h ( R ) - 2 1 2 : 9 0 % ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l

S u b s e q u e n t u s e o f t h i s s o l u t i o n i n t h e C s F / P M H S p r o t o c o l c o u p l e d w i t h v i n y l

i o d i d e 2 0 1 t o a f f o r d e n y n e 2 0 2 i n 8 8 % y i e l d . E n y n e 2 0 2 w a s t h e n s u b j e c t t o A l p e r ’ s

p r o t o c o l a s n o t e d a b o v e ( S c h e m e 8 8 ) . T h i s r e p r e s e n t s t h e fi r s t s y n t h e s i s o f t h i s s m a l l

m o l e c u l e . T h e 1 H , 1 3 C N M R , o p t i c a l r o t a t i o n , I R a n d h i g h - r e s o l u t i o n m a s s S p e c t r a a l l

m a t c h e d t o t h e s e d a t a r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . A n a t t e m p t w a s m a d e t o g e t a s a m p l e o r

N M R s p e c t r a o f t h e n a t u r a l m a t e r i a l , b u t t h e l e a d a u t h o r n e v e r r e s p o n d e d t o s e v e r a l

e m a i l s a n d f a x e s o v e r t h e c o u r s e o f a y e a r .

S c h e m e 8 8 . S y n t h e s i s o f ( - ) - A k o l a c t o n e A

P M H S , C s F , s z d b a 3 . d p p b 0

P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 . C U T C C O ( 6 0 0 p 5 1 ) \ \ " I n

% L O H : M 0 " = 1 1

 

 

 

   T H F / N M P ( 1 : 1 ) H 2 ( 2 0 0 p s i ) ( - ) - 2 1 1 : a k o l a c t o n e A 8 8 %
R T . 7 1 : ( R ) 2 0 2 8 3 % C H Z C l z , 9 5 ° C , 4 8 h

l / r i g o r o u s
m 1 a i r e x l c u l s i o n

6 . 2 . 4 . C o u p l i n g w i t h A c i d C h l o r i d e s

A s t h e s p e c t r o s c o p i c d a t a a n d t h e e x p e r i m e n t a l o b s e r v a t i o n s s u p p o r t e d t h e

i n v o l v e m e n t o f a n i n s i t u g e n e r a t e d p o l y m e t h y l ( a l k y n y l ) s i l o x a n e i n t h e r e a c t i o n , t h e

p o s s i b i l i t y o f a p p l y i n g t h e p r o t o c o l t o o t h e r c o u p l i n g s w a s c o n s i d e r e d . F o r e x a m p l e ,
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a c i d c h l o r i d e s w e r e k n o w n t o c o u p l e w i t h a l k y n y l s i l a n e s . 1 3 8 S u b j e c t i n g b e n z o y l c h l o r i d e

t o t h e c o n d i t i o n s p r o v e d s u c c e s s f u l . T r e a t i n g 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l 1 w i t h C s F , P M H S ,

C u C l i n N M P a t 8 0 ° C f o r 5 h p r o d u c e d t h e d e s i r e d a l k y n y l k e t o n e 2 1 5 i n 4 7 % y i e l d .

T h i s p a r t i c u l a r r e a c t i o n w a s u n u s u a l , a s t h e f r e e a l c o h o l w a s n o t e s t e r i fi e d . W h e n

b r o w s i n g t h e l i t e r a t u r e , t h i s r e s u l t h a d b e e n s e e n b e f o r e b y K u n d u . 1 5 2 T w o m o r e a c y l

c h l o r i d e s w e r e r e a c t e d w i t h p h e n y l a c e t y l e n e t o a f f o r d t h e d e s i r e d a l k y n y l k e t o n e s i n 6 8

t o 7 4 % y i e l d ( S c h e m e 8 9 ) .

S c h e m e 8 9 . U s e o f A c i d C h l o r i d e s

 

 

 

P M H S , C s F

A l k y n e + A c y l C h l o r i d e : K e t o n e
C u C l , N M P

8 0 ° C

E n t r y A l k y n e A c y l C h l o r i d e T i m e ( h ) P r o d u c t Y i e l d

0 P h
1 l 5 — | — < : 2 1 5 : 4 7 %

C l ) L P h O H O

O O
2 7 3 ) L 5 p h — : — — ( 2 1 6 : 6 8 %

P hc 1 P h
0 o

3 7 3 C l ) ’ \ © \ 7 m 2 1 7 : 7 3 %

O M e P b O M e

6 . 2 . 5 . C o u p l i n g w i t h B e n z o t h i a z o l e

 

S i n c e t h e p K a o f a n a l k y n e i s S i m i l a r t o t h a t o f b e n z o t h i a z o l e , i t w a s n o t

u n r e a s o n a b l e t o e n v i s i o n t h a t t h i s c l a s s o f c o m p o u n d s c o u l d p o s s i b l y p a r t i c i p a t e i n

P M S / C S F p r o t o c o l . 2 - t r i m e t h y l s i l y l t h i a z o l e h a d b e e n s h o w n b y H o s o m i 1 5 3 t o c o u p l e w i t h

i o d o b e n z e n e i n t h e p r e s e n c e o f C u I , s u g g e s t i n g a s i m i l a r c o u p l i n g p r o fi l e o f t h i a z o l e s a n d

a l k y n e s . I n d e e d , i o d o b e n z e n e o r a r y l n o n a fl a t e 1 3 1 c o u l d b e c o u p l e d w i t h b e n z o t h i a z o l e

2 1 8 i n m o d e s t y i e l d a t r o o m t e m p e r a t u r e ( S c h e m e 9 0 ) . A s w i t h t h e a l k y n e s s t u d i e d ,

r e a c t i o n i n t h e a b s e n c e o f C s F o r P M H S d i d n o t t a k e p l a c e . P r e s u m a b l y , t h i s r e a c t i o n

c o u l d p r o c e e d t h r o u g h a s i l y l a t e d b e n z o t h i a z o l e i n t e r m e d i a t e .
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S c h e m e 9 0 . C o u p l i n g o f B e n z o t h i a z o l e

 

1 8 4 , C u C l ( 5 m o l % ) , P h - I , C u C l ( 2 . 0 e q . ) ,

 

 

NN P M H S 4 . , F 5 . P M H S 4 . , C S F 5 . N

G : \ > — © — A c ‘ fi ( “ D e s ( a “ C C ? ( e q ) ( e 0 ) : C E ; P h
S P d C l ( P P h ) ( 5 1 % P d C l P P h 5 1 %. 2 3 2 m 0 ) 2 ( 3 ) 2 ( 1 1 1 0 ) .
2 1 9 ' 5 8 % N M P , R T , 1 7 h 2 1 8 7 N M P . R T . 1 4 h 2 2 0 ' 5 2 %  

6 . 3 . C o n c l u s i o n s

T h e u s e o f P M H S / C S F i n S o n o g a s h i r a r e a c t i o n s i s j u s t o n e o f m a n y w a y s t o

f a c i l i t a t e t h i s c r o s s c o u p l i n g . T h i s p r o t o c o l a l l o w e d t h e r e a c t i o n t o b e p e r f o r m e d w i t h o u t

t h e n e e d f o r a n i n e r t a t m o s p h e r e o r a n h y d r o u s c o n d i t i o n s . T h e e x c l u s i o n o f a m i n e b a s e s

e a s e s t h e r e a c t i o n w o r k u p . T h e i n v o l v e m e n t o f a n i n S i t u g e n e r a t e d a l k y n y l s i l o x a n e

i n t e r m e d i a t e a p p e a r s l i k e l y . T h u s , s o m e o f t h e a d v a n t a g e s , a s w e l l a s t h e d i s a d v a n t a g e s

o f u s i n g s i l y l a l k y n e s i n S o n o g a s h i r a c o u p l i n g s c o u l d b e r e a l i z e d w i t h o u t h a v i n g t o

p r e p a r e s u c h a S p e c i e s i n a s e p a r a t e s t e p ( u s u a l l y b y d e p r o t o n a t i o n w i t h a n a l k y l l i t h i u m

f o l l o w e d b y t r a p p i n g w i t h T M S C l ) .

C h a p t e r 7 . F u t u r e W o r k .

A t t h i s p o i n t , a f e w e x p e r i m e n t s w e r e d o n e t h a t c o u l d n o t b e i n c l u d e d i n t h e a b o v e

c h a p t e r s . T h i s s e c t i o n w i l l d i s c u s s t h e s e e x p e r i m e n t s i n m o r e d e t a i l .

A S n o t e d i n C h a p e t e r 3 , a n o t h e r i n t r a m o l e c u l a r s y s t e m w a s n e e d e d f o r t h e t i n

d i m e r c h e m i s t r y . H e r e a v i n y l b r o m i d e / v i n y l i o d i d e 2 2 4 w a s m a d e . T h i s v i n y l b r o m i d e

p o r t i o n s t a r t e d f r o m I O - u n d e c y n - 0 1 2 2 1 , w h i c h w a s t r e a t e d w i t h d i h y d r o p y r a n a n d a c i d t o

f o r m t h e c o r r e s p o n d i n g T H P e t h e r 2 2 1 p i n 8 8 % y i e l d . S u b j e c t i o n o f 2 2 1 p t o a

h y d r o z i r c o n a t i o n / h a l o g e n e x c h a n g e , f o l l o w e d b y r e m o v a l o f t h e T H P p r o v i d e d v i n y l

b r o m i d e 2 2 3 i n 9 6 % y i e l d . A c i d 9 8 ( S c h e m e 3 0 ) a n d v i n y l b r o m i d e 2 2 3 w e r e t h e n

s u b j e c t e d t o a D C C - m e d i a t e d c o u p l i n g t o a f f o r d v i n y l B r / I 2 2 4 i n 9 6 % y i e l d . W i t h t h i s

s u b s t r a t e i n h a n d , i t i s h o p e d t h a t t h i s m e t h o d o l o g y w i l l w o r k i n s o m e f a s h i o n .
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S c h e m e 9 1 . S y n t h e s i s o f V i n y l B r o m i d e / I o d i d e 2 2 4

l ) D H P , A m b e r l y s t A - 1 5
h e x a n e , l h , 8 8 % C B 2 0 m 1 %

H O W = T H P o W l i r r “ 0 ) e H O W E ,
2 2 1 2 ) C p Z Z r C l z 2 2 2 : 9 6 % M e O H , 2 h . 9 6 % 2 2 3 : 9 6 %

S u p e r - h y d r i d e , 2 0 m i n
t h e n N B S , 1 5 m i n

 

 

 

O

D C C : D M A P W

H O W E . + 9 8 I / \ / \ / \ / \ / \ ) O2 2 3 C H 2 C 1 2 . R T B r \
5 " 2 2 4 : 9 8 %   

U s i n g a c e t y l e n e g a s w i t h o u r c a t a l y t i c S t i l l e c h e m i s t r y w o u l d b e i n t e r e s t i n g .

F i r s t , t h e h y d r o s t a n n a t i o n s e q u e n c e w o u l d h a v e t o b e e v a l u a t e d b e f o r e c o n t i n u i n g . I n t h e

p a s t v i n y l t r i b u t y l s t a n n a n e h a s b e e n p r e p a r e d b y t h e a d d i t i o n o f s t a n n y l c u p r a t e s t o

a c e t y l e n e o r a t r a n s m e t a l a t i o n b e t w e e n v i n y l m a g n e s i u m b r o m i d e a n d B U 3 S D C 1 . A f t e r

s o m e e x p e r i m e n t a t i o n , a c o m b i n a t i o n o f a c e t y l e n g a s , B U 3 S D C 1 , P M H S , a q . K F , a n d

P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 w e r e f o u n d t o e f f e c t i v e l y f o r m v i n y l t r i b u t y l s t a n n a e i n h i g h y i e l d ( S e e

e x p e r i m e n t a l f o r d e t a i l s ) . T h e k e y s t e p w a s t h e s l o w a d d i t i o n o f B U 3 S n C l o n c e

e v e r y t h i n g e l s e w a s a d d e d a t 5 ° C . T h e c r u d e 1 H N M R w a s e x t r e m e l y c l e a n ; v e r y l i t t l e

t i n d i m e r w a s p r e s e n t . A f t e r d i s t i l l a t i o n , t h e d e s i r e d v i n y l t r i b u t y l s t a n n a e w a s i s o l a t e d i n

7 9 % y i e l d . T h e n e x t s t e p w i l l b e t o p e r f o r m a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g

u s i n g s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n . F u r t h e r e x p e r i m e n t a t i o n c o u l d l e a d t o a c a t a l y t i c

v e r s i o n .

S c h e m e 9 2 . P d - c a t a l y z e d H y d r o s t a n n a t i o n o f A c e t y l e n e

“ W a g e “ T m : 2 2 ) P M H S , a q . K F , P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 , 1 - 5 0 : % S n a t n

g - 7 3 . C 3 ) B u 3 S n C l ( d r o p w i s e ) . 2 5 ° C , 2 h
 

7 8 % i s o l a t e d y i e l d
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C h a p t e r 8 . E x p e r i m e n t a l D e t a i l s

8 . 1 . M a t e r i a l s a n d M e t h o d s

A l l a i r o r m o i s t u r e s e n s i t i v e r e a c t i o n s w e r e c a r r i e d o u t i n o v e n - o r fl a m e - d r i e d

g l a s s w a r e u n d e r a n i t r o g e n a t m o s p h e r e u n l e s s o t h e r w i s e n o t e d . A l l c o m m e r c i a l r e a g e n t s

w e r e u s e d w i t h o u t p u r i fi c a t i o n . A l l s o l v e n t s w e r e r e a g e n t g r a d e . D i e t h y l e t h e r a n d T H F

w e r e f r e s h l y d i s t i l l e d f r o m s o d i u m / b e n z o p h e n o n e u n d e r n i t r o g e n . B e n z e n e , t o l u e n e ,

D M S O , d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e a n d c y c l o h e x a n e w e r e f r e s h l y d i s t i l l e d f r o m c a l c i u m

h y d r i d e u n d e r n i t r o g e n . E x c e p t a s o t h e r w i s e n o t e d , a l l r e a c t i o n s w e r e m a g n e t i c a l l y

s t i r r e d a n d m o n i t o r e d b y t h i n - l a y e r c h r o m a t o g r a p h y w i t h 0 . 2 5 - m m p r e c o a t e d s i l i c a g e l

p l a t e s o r c a p i l l a r y G C w i t h a f u s e d s i l i c a c o l u m n . F l a s h c h r o m a t o g r a p h y w a s p e r f o r m e d

w i t h s i l i c a g e l 6 0 A ( p a r t i c l e s i z e 2 3 0 4 0 0 m e s h A S T M ) . H i g h p e r f o r m a n c e l i q u i d

c h r o m a t o g r a p h y ( H P L C ) w a s p e r f o r m e d w i t h R a n i n c o m p o n e n t a n a l y t i c a l ] s e m i p r e p

s y s t e m . Y i e l d s r e f e r t o c h r o m a t o g r a p h i c a l l y a n d s p e c t r o s c o p i c a l l y p u r e c o m p o u n d s

u n l e s s o t h e r w i s e s t a t e d . M e l t i n g p o i n t s w e r e d e t e r m i n e d o n a T h o m a s - H o o v e r

A p p a r a t u s , u n c o r r e c t e d . I n f r a r e d s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a N i c o l e t I R / 4 2 s p e c t r o m e t e r .

P r o t o n a n d c a r b o n N M R s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 , V X R 5 0 0 o r

I N O V A 6 0 0 s p e c t r o m e t e r . C h e m i c a l s h i f t s f o r 1 H N M R a n d 1 3 C N M R a r e r e p o r t e d i n

p a r t s p e r m i l l i o n ( p p m ) r e l a t i v e t o C D C l 3 ( 8 = 7 . 2 4 p p m f o r 1 H N M R o r 5 = 7 7 . 0 p p m f o r

1 3 C N M R ) . O p t i c a l r o t a t i o n s w e r e m e a s u r e d w i t h a P e r k i n - E l m e r M o d e l 3 4 1 p o l a r i m e t e r .

H i g h r e s o l u t i o n m a s s S p e c t r a ( H R M S ) d a t a w e r e o b t a i n e d a t e i t h e r t h e M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y M a s s S p e c t r o m e t r y S e r v i c e C e n t e r o r a t t h e M a s s S p e c t r o m e t r y L a b o r a t o r y o f

t h e U n i v e r s i t y o f S o u t h C a r o l i n a , D e p a r t m e n t o f C h e m i s t r y & B i o c h e m i s t r y . G C / M S

w e r e p e r f o r m e d w i t h a f u s e d s i l i c a c o l u m n ( 3 0 m b y 0 . 2 5 m m i d ) . I C P a n a l y s i s w a s
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p e r f o r m e d o n a M i c r o m a s s P l a t f o r m I n d u c t i v e l y C o u p l e d P l a s m a - M a s s S p e c t r o m e t e r a t

t h e I C P - H e x - M S L a b o r a t o r y a t t h e d e p a r t m e n t o f G e o l o g i c a l S c i e n c e s a t M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y .

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( T F P ) . C e C 1 3 - 7 H 2 0 ( 6 0 g , 1 6 1

m m o l ) w a s p l a c e d i n t o a 3 n e c k l - L fl a s k c o n t a i n i n g a s t i r b a r . T h e fl a s k w a s p l a c e d i n t o

a 1 5 0 ° C o i l b a t h a n d w a s t h e n p l a c e d u n d e r v a c u u m ( ~ l m m H g ) u n t i l a fi n e p o w d e r w a s

o b t a i n e d . T h e fl a s k w a s t h e n c o o l e d t o 2 5 ° C u n d e r N 2 a n d T H F ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d . I n

a s e p a r a t e fl a s k , a s o l u t i o n o f f u r a n ( 2 0 g , 2 9 4 m m o l ) i n T H F ( 1 0 0 m L ) w a s c o o l e d t o 0

° C . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d n - B u L i ( 1 0 0 m L o f a 1 . 6 M s o l u t i o n i n h e x a n e s , 1 6 0

m m o l ) d r o p w i s e . A f t e r t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1

h . T h e fl a s k c o n t a i n i n g t h e d r i e d C e C l 3 i n T H F w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d t h e n t h e 0 1 -

f u r y l l i t h i u m s o l u t i o n w a s a d d e d v i a c a n n u l a . O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e

s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t — 7 8 ° C f o r l h , a n d t h e n P C 1 3 ( 3 . 5 0 m L , 4 0 . 1 m m o l ) w a s

a d d e d a n d t h e c o l d b a t h w a s r e m o v e d . T h e m i x t u r e w a s t h e n a l l o w e d t o w a r m t o 2 5 ° C

o v e r n i g h t w i t h s t i r r i n g . T h e m i x t u r e w a s t h e n p o u r e d i n t o s a t . a q . N H 4 C l ( 3 0 0 m L ) . T h e

l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d ( n o t t o d r y n e s s ) . T h e r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d t r i - 2 -

f u r y l p h o s p h i n e ( 5 . 3 6 g , 5 8 % ) a s a w h i t e c r y s t a l l i n e s o l i d ( m p = 6 5 ° C ; l i t . ’ 5 " m p = 6 3 -

6 5 ° C ) . T h e p r o d u c t c o u l d a l s o b e r e c r y s t a l l i z e d f r o m h e x a n e s ( 3 x ) . A l l s p e c t r a l d a t a

m a t c h t h a t r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . ” 4

 

/ \ > < R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e s c r e e n i n g o f P d c a t a l y s t s f o r t h e
B u 3 S n \ 0 1 1

2 h y d r o s t a n n a t i o n s e q u e n c e . U s e o f P d ( P P h 3 ) 4 ( S c h e m e 1 ) . 2 - 
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m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) a n d P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w e r e a d d e d

t o T H F o r e t h e r ( 5 m L ) . T h e s y s t e m w a s p u r g e d w i t h n i t r o g e n a n d 3 1 1 3 a n ( 0 . 5 3 m L , 2

m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 3 0 m i n . T h i s m i x t u r e w a s t h e n a l l o w e d t o s t i r a t r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n w a s h e d w i t h s a t . a q . N H 4 0 H a n d t h e l a y e r s

s e p a r a t e d . T h e o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d

( E ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 ) ( 3 1 9 m g , 8 5 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t )

3 5 6 2 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 0 . 7 2 - 1 . 0 1 ( m , 1 5 H ) , 1 . 1 6 - 1 . 3 5 ( m , 1 2 H ) ,

1 . 4 0 - 1 . 5 6 ( m , 6 H ) , 5 . 9 6 - 6 . 2 6 ( m , 2 H ) ; l 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 . 4 , 1 3 . 7 , 2 7 . 3 ,

2 9 . 0 , 2 9 . 5 , 7 2 . 5 , 1 2 2 . 3 , 1 5 5 . 5 ; H R M S ( E I ) m / z 3 1 8 . 1 0 8 6 [ M - B u ) ; c a l c d . f o r C 1 3 H 2 7 O S n

3 1 8 . 1 0 8 4 ] .

 

/ \ / \ > ( R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r a s t e p w i s e h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e
P h \ \ 0 1 1

3 c r o s s c o u p l i n g ( T a b l e 1 , e n t r y 1 ) . P r e p a r a t i o n o f 5 - m e t h y l - 1 - 
 

p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) . ( P h 3 P ) 2 P d C 1 2 ( 2 8 m g , 0 . 0 4 m m o l ) a n d 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n -

2 - 0 1 ( 1 ) ( 0 . 4 0 m L , 4 m m o l ) w e r e a d d e d t o 2 0 m L o f T H F . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 0

° C w i t h a n i c e b a t h , a n d t h e n B U 3 S n H ( 1 . 1 8 m L , 4 . 4 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e

r e a c t i o n w a s S t i r r e d f o r 1 h a n d t h e n c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t h e n p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ) t o a f f o r d 1 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 3 - m e t h y l - 2 - ( E ) - b u t e n - 3 - o l ( 1 . 1 2 g , 7 5 % ) a s a c l e a r o i l . A s o l u t i o n o f

( E ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 ) ( 1 . 1 3 g , 3 m m o l ) , ( E M S - b r o m o s t y r e n e

( 0 . 4 2 m L , 3 . 3 m m o l ) , a n d ( P h 3 P ) 2 P d C 1 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n d r y T H F ( 5 m L ) w a s

h e a t e d f o r 6 d a y s t o 5 0 ° C . A s a t u r a t e d a q u e o u s K F s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o t h e

r e a c t i o n m i x t u r e , w h i c h w a s s t i r r e d f o r 3 h . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d , t h e a q u e o u s l a y e r
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w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 , a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c p h a s e s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 .

E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t a f f o r d e d t h e c r u d e p r o d u c t , w h i c h w a s p u r i fi e d b y r a d i a l

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] t o a f f o r d 5 - m e t h y l - 1 - p h e n y l -

1 . 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( 3 6 3 m g , 6 5 % ; 4 9 % f r o m a l k y n e ) . I R ( C H C l 3 ) 3 5 9 8 , 3 4 5 1 c m " ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 . 3 1 ( S , 3 H ) , 5 . 8 6 ( d , J = 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 3 8 ( d d d , J = 1 5 . 4 ,

1 0 . 4 , 0 . 6 H z , 1 H ) , 6 . 5 3 ( d , J = 1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d d d , J = 1 5 . 7 , 1 0 . 4 , 0 . 6 H z , 1 H ) ,

7 . 1 6 - 7 . 3 9 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 8 . 3 , 2 7 . 4 , 3 5 . 2 , 7 7 . 0 , 1 2 6 . 2 , 1 2 7 . 3 ,

1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 6 , 1 3 1 . 9 , 1 3 7 . 2 , 1 4 0 . 8 ; H R M S ( E I ) m / z 1 8 8 . 1 2 0 4 [ ( M ) + ; c a l c d f o r

C 1 3 H 1 6 0 1 8 8 . 1 2 0 1 ] .

 

W < P r e p a r a t i o n o f ( 5 , 5 - d i m e t h y l h e x a - 1 , 3 - d i e n y l ) b e n z e n e ( 5 ) ( T a b l e 1 ,

P h \

 5 e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o c e d u r e a b o v e t o 3 , 3 -

d i m e t h y l - l - b u t y n e ( 4 ) ( 0 . 4 9 2 g , 6 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; p e n t a n e , 1 % E t 3 N ] t r i b u t y l ( 3 , 3 - d i m e t h y l - b u t - l - e n y l ) s t a n n a n e ( 9 7 0 m g , 4 4 % ) a s a

c l e a r o i l . A p p l y i n g t h e S t i l l e c o n d i t i o n s a b o v e t o t r i b u t y l ( 3 , 3 - d i m e t h y l - b u t - 1 -

e n y l ) s t a n n a n e ( 9 8 0 m g , 2 . 6 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 5 3 0 m g , 2 . 9 m m o l ) a f f o r d e d

a f t e r a 5 d a y r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c ] ( 5 , 5 - d i m e t h y l h e x a - l , 3 - d i e n y l ) b e n z e n e ( 5 ) ( 1 9 9 m g , 4 3 % ; 1 9 % f r o m

a l k y n e ) . S e e a b o v e f o r S p e c t r o s c o p i c d a t a .

 

M 9 P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - p h e n y l b u t a - l , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l ) ( 7 )

\p h \ O H ( T a b l e 1 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o c e d u r e a b o v e t o

7   l - e t h y n y l c y c l o h e x a n o ] ( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c 1 % E t 3 N ] 1 - ( 2 -

t r i b u t y l s t a n n y l v i n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 2 9 0 m g , 7 0 % ) a s a c l e a r o i l . A p p l y i n g t h e S t i l l e
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c o n d i t i o n s a b o v e t o l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - ( c y c l o h e x a n o l ) - l - e t h e n e ( 2 5 2 m g , 0 . 6 m m o l )

a n d ( E M S - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 5 m L , 1 . 2 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r a 3 0 h r e a c t i o n t i m e a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c , 1 % E t 3 N ] l - ( 4 ' - p h e n y l -

l ' , 3 ' - b u t a d i e n y l ) c y c l o h e x a n - l - o l ( 7 ) ( 8 3 m g , 6 0 % ; 4 2 % f r o m a l k y n e ) . I R ( C H C 1 3 ) 3 5 9 4 ,

2 9 3 8 , 2 8 5 9 , 2 4 0 2 , 1 7 0 3 , 1 5 9 7 , 1 4 9 1 , 1 4 5 1 , 1 3 5 0 , 1 1 2 5 , 9 9 2 , 9 0 9 c m ‘ l ; 1 H N M R ( 3 0 0

M H z , C D C 1 3 ) 5 1 . 2 1 - 1 . 7 7 ( m , 1 0 H ) , 5 . 9 2 ( d , J = 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 4 2 ( d d , J = 1 5 . 4 , 1 0 . 4

H z , 1 H ) , 6 . 5 3 ( d , J = 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 7 5 ( d d , J = 1 5 . 4 , 1 0 . 4 H z , 1 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 3 8 ( m , 5

H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 2 . 0 , 2 5 . 4 , 3 7 . 8 , 7 1 . 6 , 1 2 6 . 2 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 5 ,

1 2 8 . 8 , 1 3 2 . 0 , 1 3 7 . 3 , 1 4 1 . 7 ; H R M S ( E l ) m / z 2 2 8 . 1 5 1 9 [ ( M ) + ; c a l c d . f o r C r s t o O

 

2 2 8 . 1 5 1 4 ] .

p h P r e p a r a t i o n o f 1 , 5 - d i p h e n y l h e x a - 1 , 3 - d i e n - 5 - o l ( 9 ) ( T a b l e 1 , e n t r y

1 > h / \ / \ ) ( 0 H
9 4 ) . A p p l y i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o c e d u r e a b o v e t o 2 - p h e n y l b u t - 3 - 
 

y n - 2 - o l ( 8 ) ( 2 9 2 . 0 m g , 2 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5

p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] o f 2 - p h e n y l - 4 - t r i b u t y l s t a n n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 7 5 2 m g , 8 6 % ) a s a

c l e a r o i l . A p p l y i n g t h e S t i l l e c o n d i t i o n s a b o v e t o 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 3 - p h e n y l - l - ( E ) -

b u t e n - 3 - o l ( 4 8 0 m g , 1 . 1 m m o l ) a n d ( E M S - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 4 m L , 1 . 1 m m o l ) a f f o r d e d

a f t e r a 5 d a y r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c ] 1 , 5 - d i p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 9 ) ( 1 8 0 m g , 6 5 % ; 5 6 % f r o m a l k y n e ) . I R

( C H C 1 3 ) 3 5 9 2 , 3 0 8 8 , 2 9 3 0 , 2 8 6 1 , 2 4 0 0 , 1 7 2 5 , 1 6 8 4 , 1 5 9 9 , 1 4 4 9 , 1 3 6 0 , 1 1 1 1 , 1 0 7 3 , 9 9 2 ,

9 8 1 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 7 2 ( S , 3 H ) , 2 . 0 7 ( b r , 1 H ) , 6 . 1 1 ( d , J = 1 5 . 4

H z , 1 H ) , 6 . 4 3 ( d d , J = 1 5 . 3 , 1 0 . 3 H z , 1 H ) , 6 . 5 6 ( d , J = 1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 7 9 ( d d , J = 1 5 . 6

H z , 1 0 . 3 H z , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 5 2 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 2 9 . 7 , 7 4 . 5 , 1 2 5 . 2 ,
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1 2 6 . 3 , 1 2 7 . 0 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 6 , 1 3 2 . 8 , 1 3 7 . 1 , 1 4 0 . 5 , 1 4 6 . 6 ; H R M S ( E I ) m / z 2 3 2 . 1 2 5 4

[ ( M - O H ) ] " ' ; c a l c d . f o r C 1 3 H ” 2 3 2 . 1 2 5 2 ] .

 

B , P r e p a r a t i o n o f 3 - m e t h y l - 7 - p h e n y l h e p t a - 4 , 6 - d i e n - 3 - o l ( 1 1 ) ( T a b l e
\

P b \ 0 1 1
1 1 1 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o c e d u r e a b o v e t o 3 - 
 

m e t h y l p e n t - l - y n - 3 - o l ( 1 0 ) ( 0 . 2 3 m L , 2 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] o f 3 - m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l p e n t - l — e n - 3 - o l

( 6 2 4 m g , 8 0 % ) a s a c l e a r o i l . A p p l y i n g t h e S t i l l e c o n d i t i o n s a b o v e t o l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) -

3 - m e t h y l - l - ( E ) - p e n t e n - 3 - o l ( 5 4 0 m g , 1 . 4 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 2 3 m L , 1 . 8

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r a 5 d a y r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 5 - m e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 , 3 - h e t a d i e n - 5 - o l ( 1 1 ) ( 1 9 9 m g , 7 0 % ; 5 6 %

f r o m a l k y n e ) . I R ( C H C 1 3 ) 3 5 9 8 , 3 4 5 1 , 3 0 8 5 , 2 9 8 8 , 2 9 2 8 , 2 8 7 4 , 1 6 8 4 , 1 5 9 7 , 1 4 9 3 , 1 4 5 8 ,

1 3 7 7 , 1 3 0 8 , 1 1 2 5 , 9 9 2 , 9 0 1 c m ‘ l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 0 . 9 0 ( t , J = 7 . 4 H z , 3

H ) , 1 . 3 1 ( s , 3 H ) , 1 . 6 0 ( q , J = 7 . 4 H z , 2 H ) , 5 . 8 6 ( d , J = 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 3 8 ( d d d , J =

1 5 . 4 , 1 0 . 4 , 0 . 6 H z , 1 H ) , 6 . 5 3 ( d , J = 1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d d d , J = 1 5 . 7 , 1 0 . 4 , 0 . 6 H z , 1

H ) , 7 . 1 6 - 7 . 3 9 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N I V I R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 8 . 3 , 2 7 . 4 , 3 5 . 2 , 7 7 . 0 , 1 2 6 . 2 , 1 2 7 . 3 ,

1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 6 , 1 3 1 . 9 , 1 3 7 . 2 , 1 4 0 . 8 ; H R M S ( E I ) m / z 2 0 2 . 1 3 6 3 [ ( M ) + ; c a l c d . f o r

C 1 4 H 1 3 0 2 0 2 . 1 3 5 8 ] .

 

w P r e p a r a t i o n o f 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 )

P h \ \
1 3 ( T a b l e 1 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o c e d u r e a b o v e

t o 3 , 5 - d i m e t h y l - l - h e x y n - 1 - o l ( 1 2 ) ( 7 5 7 m g , 6 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

 
 

c h r o m a t o g r a p h y [ S i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 -

t r i b u t y l s t a n n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 . 9 4 g , 7 7 % ) a s a c l e a r o i l . A p p l y i n g t h e S t i l l e c o n d i t i o n s

a b o v e t o 3 , 5 - d i m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 . 3 0 g , 3 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B -
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b r o m o s t y r e n e ( 6 2 0 m g , 3 . 3 m m o l ) i n d r y T H F ( 5 m L ) a f f o r d e d a f t e r a 5 d a y r e a c t i o n t i m e

a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 -

p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 ) ( 3 0 6 m g , 4 5 % ; 3 5 % f r o m a l k y n e ) . I R ( C H C 1 3 ) 3 5 9 4 , 2 9 5 5 ,

2 9 2 8 , 2 8 7 0 , 1 6 9 0 , 1 5 9 7 , 1 4 6 4 , 1 3 6 8 , 1 3 1 0 , 1 1 1 1 , 9 9 3 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 )

5 0 . 9 2 ( d , J = 4 . 7 H z , 3 H ) , 0 . 9 4 ( d , J = 4 . 4 H z , 3 H ) , 1 . 3 3 ( S , 3 H ) , 1 . 5 0 ( d , J = 6 . 0 H z , 2

H ) , 1 . 7 6 ( m , l H ) , 5 . 8 8 ( d , J = 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 3 9 ( d d , J : 1 5 . 4 , 1 0 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 5 3 ( d , J

= 1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d d , J = 1 5 . 7 , 1 0 . 4 H z , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 9 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C 1 3 ) 5 2 4 . 4 , 2 4 . 6 , 2 9 . 1 , 5 1 . 4 , 7 3 . 6 , 1 2 6 . 2 , 1 2 7 . 2 , 1 2 7 . 3 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 6 , 1 3 1 . 8 ,

1 3 7 . 3 , 1 4 1 . 6 ; G C - M S ( E l ) m / z 2 1 2 ( 2 3 ) [ M — H 2 0 ] + , 1 9 7 ( 1 1 ) , 1 6 9 ( 5 5 ) , 1 5 5 ( 1 5 ) , 1 5 4

( 1 1 ) , 1 4 1 ( 1 7 ) , 1 2 9 ( 1 2 ) , 1 2 8 ( 1 5 ) , 1 2 1 ( 1 8 ) , 1 1 5 ( 2 5 ) , 1 0 8 ( 1 3 ) , 1 0 5 ( 2 0 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 7 7

( 1 9 ) , 6 5 ( 8 ) , 5 5 ( 8 ) , 4 1 ( 1 6 ) ; H R M S ( E I ) m / z 2 1 2 . 1 5 7 0 [ ( M - H 2 0 ) + ; c a l c d . f o r C 1 6 H z o

 

2 1 2 . 1 5 6 5 .

P r e p a r a t i o n o f l l - d i e t h y l - S - p h e n y l p e n t a - Z 4 - d i e n y l a m i n e ( 1 5 )

P h w i i n z , ,
1 5 ( T a b l e 1 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e h y d r o s t a n n a t i o n p r o c e d u r e a b o v e 
 

t o 1 , 1 - d i e t h y l p r o p a r g y l a m i n e ( 1 4 ) ( 6 6 7 m g , 6 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 1 , 1 - d i e t h y l - 3 -

t r i b u t y l s t a n n y l a l l y l a m i n e ( 1 . 9 0 g , 8 0 % ) a s a c l e a r o i l . 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 0 . 7 9

( m , 6 H ) , 0 . 8 7 ( m . 1 5 H ) , 1 . 2 1 - 1 . 3 6 ( m , 9 H ) , 1 . 3 8 - 1 . 5 7 ( m , 9 H ) , 5 . 8 4 ( d , J = 1 9 . 5 H z , 1

H ) , 5 . 9 6 ( d , J = 1 9 . 5 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 7 . 9 , 9 . 5 , 1 3 . 9 , 2 7 . 3 , 2 9 . 1 ,

3 3 . 7 , 5 8 . 4 , 1 2 3 . 0 , 1 5 5 . 0 . A p p l y i n g t h e S t i l l e c o n d i t i o n s a b o v e t o 1 , 1 - d i e t h y l - 3 -

t r i b u t y l s t a n n y l a l l y l a m i n e ( 1 . 3 0 g , 3 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 6 0 g , 3 . 3 m m o l )

i n d r y T H F ( 5 m L ) a f f o r d e d a f t e r a 5 d a y r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ S i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 1 , 1 - d i e t h y l - 5 - p h e n y l p e n t a - 2 , 4 - d i e n y l a m i n e ( 1 5 )

1 1 3



( 3 0 5 m g , 4 7 % ; 3 6 % f r o m a l k y n e ) . I R ( C H C 1 3 ) 3 1 8 0 , 2 9 3 4 , 2 8 5 5 , 1 5 9 7 , 1 4 6 0 , 1 3 7 9 , 9 9 2 ,

8 8 9 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 8 4 ( t , J = 7 . 4 H z , 6 H ) , 1 . 3 3 ( b r , 2 H ) , 1 . 4 8 ( q ,

J = 7 . 4 H z , 4 H ) , 5 . 7 4 ( d , J = 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 2 8 ( d d , J : 1 5 . 4 , 1 0 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 4 9 ( d , J =

1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 7 8 ( d d , J = 1 5 . 6 , 1 0 . 3 H z , 1 H ) , 7 . 1 5 - 7 . 3 8 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 8 . 1 , 3 4 . 0 , 5 6 . 3 , 1 2 6 . 1 , 1 2 7 . 1 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 6 , 1 2 9 . 1 , 1 3 0 . 9 , 1 3 7 . 5 , 1 4 2 . 4 ; G C - M S

( E I ) m / z 1 9 8 ( 4 4 ) [ M — N H 3 ] + , 1 8 3 ( 1 9 ) , 1 6 9 ( 7 6 ) , 1 5 5 ( 2 8 ) , 1 5 4 ( 1 9 ) , 1 5 3 ( 1 4 ) , 1 5 2 ( 1 0 ) ,

1 4 1 ( 1 8 ) , 1 2 9 ( 1 2 ) , 1 2 8 ( 1 9 ) , 1 1 5 ( 2 5 ) , 1 0 7 ( 1 6 ) , 1 0 5 ( 1 8 ) , 9 2 ( 1 1 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 7 9 ( 1 1 ) , 7 7

( 2 0 ) , 6 4 ( 1 2 ) ; H R M S ( E 1 ) m / z 1 9 8 . 1 4 1 1 ( M — N H 3 ) + ; c a l c d . f o r C 1 5 n g 1 9 8 . 1 4 0 9 .

 

A / \ X R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r a T a n d e m O n e - P o t
p h \

 5 f H y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e C o u p l i n g w i t h B u 3 8 n H ( T a b l e 1 ) .

P r e p a r a t i o n o f ( 5 , 5 - D i m e t h y l h e x a - l , 3 - d i e n y l ) b e n z e n e ( 5 ) ( T a b l e 1 , e n t r y 2 ) . B u 3 S n H

( 0 . 8 9 m L , 3 . 3 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t 0 ° C t o a s o l u t i o n o f 3 , 3 - d i m e t h y l b u t - l - y n e

( 4 ) ( 0 . 3 7 m L , 3 m m o l ) , ( I D - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 3 m L , 3 . 3 m m o l ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 7

m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e

o v e r n i g h t a n d s t i r r e d a t t h i s t e m p e r a t u r e f o r a n a d d i t i o n a l 2 d a y s . T h e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s t h e n t r e a t e d w i t h a 1 0 % a q u e o u s N H 4 0 H s o l u t i o n ( 3 m L ) a n d s t i r r e d f o r 4 h . T h e

p h a s e s w e r e s e p a r a t e d , t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 , a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c p h a s e s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 . E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t a f f o r d e d t h e c r u d e

p r o d u c t , w h i c h w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; p e t r o l e u m e t h e r ] t o

y i e l d ( 5 , 5 - d i m e t h y l h e x a - l , 3 - d i e n y l ) b e n z e n e ( 5 ) ( 4 9 6 m g , 8 9 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a

s e e p a g e 1 0 7 - 1 0 8 .
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B u 3 8 n H ( T a b l e 1 , e n t r y 1 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m a b o v e t o

/ \ / \ > ( P r e p a r a t i o n o f S - m e t h y l - l - p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) w i t h

P h \ \ 0 1 1 J
3 
 

2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 2 9 m L , 3 m m o l ) a n d ( B B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 3 m L , 3 . 3

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 5 -

m e t h y l - l - p h e n y l - l , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( 4 9 0 m g , 8 7 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

1 0 8 - 1 0 9 .

 

/ V \ Q P r e p a r a t i o n o f l - ( 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 7 ) w i t h

\
P h \ 0 1 1 B u 3 S n H ( T a b l e 1 , e n t r y 3 ) . T h e c o n d i t i o n s f r o m a b o v e w e r e a p p l i e d

7   t o l - e t h y n y l c y c l o h e x a n o l ( 6 ) w i t h t h e f o l l o w i n g m o d i fi c a t i o n s : A f t e r

t h e a d d i t i o n o f B U 3 S n H ( 0 . 8 9 m L , 3 . 3 m m o l ) , t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t a n d t h e n h e a t e d f o r a n a d d i t i o n a l 2 d a y s t o 4 5 ° C . T h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s t h e n t r e a t e d w i t h a 1 0 % a q u e o u s N H a O H s o l u t i o n ( 3 m L ) a n d s t i r r e d f o r 4 h .

T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d , t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h E t Z O , a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c p h a s e s w e r e d r i e d o v e r M g S O a . E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t a f f o r d e d t h e c r u d e

p r o d u c t , w h i c h w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c ] t o a f f o r d 1 - ( 4 ' - p h e n y l - l ' , 3 ' - b u t a d i e n y l ) c y c l o h e x a n - l - o l ( 7 ) ( 3 4 9 m g , 5 1 % ) .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 .

 P r e p a r a t i o n o f 1 , 5 - d i p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 9 ) w i t h B u 3 S n H
P h

P h ’ \ / 9 \ X o H ( T a b l e 1 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m a b o v e t o 2 - 
 

p h e n y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 8 ) ( 1 4 6 m g , 1 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 3 m L , 1 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ S i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 1 , 5 -

d i p h e n y l - l , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 9 ) ( 1 8 8 m g , 7 5 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 - 1 1 1 .

1 1 5



 

P r e n a t i o n o r 3 - m e t h 1 - 7 - h e n [ h e t 8 - 4 6 - d i e n - 3 - o l ( 1 1 ) W i t hE t P y P y P 2

W W

1 1 O H B 1 1 3 a n ( T a b l e 1 9 e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m a b o v e t o 3 -   
m e t h y l p e n t - l - y n - 3 - o l ( 1 0 ) ( 0 . 3 4 m L , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 3 m L , 3 . 3

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 3 -

m e t h y l - 7 - p h e n y l h e p t a - 4 , 6 - d i e n - 3 - o l ( 1 1 ) ( 5 2 0 m g , 8 6 % ) . F o r S p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

 

p a g e 1 1 1 .

w P r e p a r a t i o n o f 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 )

P h \ \
1 3 w i t h B U 3 S I ’ 1 H ( T a b l e 1 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m 
 

a b o v e u s i n g 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - 1 - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 4 4 m L , 3 m m o l ) a n d ( B - B - b r o m o s t y r e n e

( 0 . 4 3 m L , 3 . 3 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c ] 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 ) ( 5 2 3 m g , 7 6 % ) . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 .

 

 

P r e a r a t i o n o f 1 l - d i e t h 1 - 5 - h e n l n t a - 2 4 - d i e n l a m i n e ( 1 5 )m w i u z P 9 y P y P c 9 y

1 5 w i t h B u 3 S n H ( T a b l e 1 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m
 

a b o v e t o 1 , 1 - d i e t h y l p r o p - 2 - y n y l a m i n e ( 1 4 ) ( 0 . 4 0 m L , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e

( 0 . 4 3 m L , 3 . 3 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c ] l , 1 - d i e t h y l - 5 - p h e n y l p e n t a - 2 , 4 - d i e n y l a m i n e ( 1 5 ) ( 1 9 0 m g , 2 9 % ) a n d

r e c o v e r e d s t a n n a n e ( 4 5 0 m g , 3 7 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 - 1 1 3 .

 

 

A / \ > < R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e
P h \ \

5 c o u p l i n g w i t h i n s i t u g e n e r a t e d t i n h y d r i d e ( b i s t r i b u t y l t i n o x i d e
 

a n d p o l y m e t h y l h y d r o s i l o x a n e ) . P r e p a r a t i o n o f ( 5 , 5 - d i m e t h y l h e x a - 1 , 3 - d i e n y l ) b e n z e n e

( 5 ) ( T a b l e 1 , e n t r y 2 ) . A s o l u t i o n o f 3 , 3 - d i m e t h y l b u t - 1 - y n e ( 4 ) ( 0 . 3 7 m L , 3 m m o l ) ,

( B U 3 S n ) z O ( 1 . 8 6 m L , 3 . 6 m m o l ) , P M H S ( 0 . 4 2 m L , 7 . 2 m m o l ) , ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 3
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m L , 3 . 3 m m o l ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C l z ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n d r y T H F ( 2 m L ) w a s s t i r r e d a t

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 d a y s a n d t h e n h e a t e d t o r e fl u x f o r 5 m o r e d a y s . T h e n a

c o n c e n t r a t e d a q u e o u s K F s o l u t i o n w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e , w h i c h w a s s t i r r e d

f o r 3 h . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d , t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 , a n d t h e

c o m b i n e d o r g a n i c p h a s e s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 . E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t a f f o r d e d

t h e c r u d e p r o d u c t , w h i c h w a s p u r i fi e d b y r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y [ S i l i c a g e l ; p e t r o l e u m

e t h e r ] t o y i e l d ( 5 , 5 - d i m e t h y l h e x a - 1 , 3 - d i e n y l ) b e n z e n e ( 5 ) ( 2 8 8 m g , 5 2 % ) . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 9 - 1 1 0 .

 

/ \ / \ > < P r e p a r a t i o n o f S - m e t h y l - l - p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) w i t h
P b \ \ 0 H

 3 ( B u g s n h O / P M H S ( T a b l e 1 , e n t r y 1 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m
 

t o 2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 2 9 m L , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 3 m L , 3 . 3

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y [ S i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 5 -

m e t h y l - l - p h e n y l - l , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( 3 7 0 m g , 6 6 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

 

1 0 8 - 1 0 9 .

P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - p h e n y l b u t a - l , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 7 ) w i t h

” I N / Q ( B u 3 8 n ) 2 0 l P M H S ( T a b l e 1 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m

7 a b o v e t o l - e t h y n y l c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 3 7 5 m g , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B -   
b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 m L , 3 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5

p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] l - ( 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) - c y c l o h e x a n o l ( 7 ) ( 3 5 4 m g , 5 2 % ) .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 .

 

P b P r e p a r a t i o n o f 1 , 5 - d i p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 9 ) w i t h

W W 0

9 H ( B u 3 S n ) 2 0 / P M H S ( T a b l e 1 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m 
 

a b o v e t o 2 - p h e n y l b u t - 3 — y n - 2 - o l ( 8 ) ( 4 3 8 m g , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 3 m L ,
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3 . 3 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y [ S i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ]

1 , 5 - d i p h e n y l - l , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 9 ) ( 5 1 8 m g , 6 9 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 -

 

1 1 l .

5 , P r e p a r a t i o n o f 3 - m e t h y l - 7 - p h e n y l h e p t a - 4 , 6 - d i e n - 3 - o l ( 1 1 1 ) w i t h
” 1 %

1 1 ( B u 3 S n ) 2 0 l P M I - I S ( T a b l e 1 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m   
a b o v e t o 3 - m e t h y l p e n t - l - y n - 3 - o l ( 1 0 ) ( 0 . 3 5 m L , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4

m L , 3 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c ] 3 — m e t h y l - 7 - p h e n y l h e p t a - 4 , 6 - d i e n - 3 - o l ( 1 1 ) ( 3 6 4 m g , 6 0 % ) . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 1 .

 

w P r e p a r a t i o n o f 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 )

P h \ \
1 3 w i t h ( B u g s n h O l P M H S ( T a b l e 1 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e   

c o n d i t i o n s f r o m t o 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - l - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 4 4 m L , 3 m m o l ) a n d ( E ) - B -

b r o m o s t y r e n e ( 0 . 4 m L , 3 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5

p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 ) ( 4 0 0 m g , 5 8 % ) .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 .

wB u 3 S n \
1 6

 

] P d ( 0 ) - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u 3 S n C 1 / N H 4 0 H / P M H S

 g n e r a t e d B u g a n . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 -
 

t r i b u t y l s t a n n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( S c h e m e 2 , e n t r y 1 ) . T o a m i x t u r e o f B u 3 S n C l ( 2

m m o l , 0 . 4 6 m L ) a n d a q u e o u s N I L O H ( 2 m L ) i n 3 2 0 w e r e a d d e d 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - 1 - y n -

3 - 0 1 ( 1 2 ) ( 2 m m o l , 0 . 2 9 m L ) , P M H S d i m e r ( 2 m m o l , 0 . 6 6 m L ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 1 4 m g ,

0 . 0 2 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 . 5 h a n d t h e n h e a t e d

o v e r n i g h t . T L C s h o w e d a g r e a t e r t h a n 1 : 1 r a t i o f o r a l k y n e / s t a n n a n e ; h o w e v e r , u p o n
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c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] o n l y 3 , 5 - d i m e t h y l - l -

t r i b u t y l s t a n n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( 1 1 7 m g , 1 4 % ) w a s i s o l a t e d .

 

8 1 1 3 8 1 1 \

m F o r 1 6 a : I R ( C H C 1 3 ) 3 5 9 4 , 3 4 6 3 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , 0 0 0 1 3 )

1 6 8 5 0 . 8 6 - 0 . 9 5 ( m , 2 1 H ) , 1 . 2 2 - 1 . 3 7 ( m , 9 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 5 5 ( m , 8 H ) , 1 . 6 0 -
 

1 . 7 2 ( m , 1 H ) , 6 . 0 1 ( d , J = 1 9 . 3 H z , 1 H ) , 6 . 0 8 ( d , J = 1 9 . 3 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 5 5 . 1 , 1 2 2 . 5 , 7 5 . 1 , 5 0 . 8 , 2 9 . 1 , 2 8 . 9 , 2 7 . 3 , 2 4 . 6 , 2 5 . 5 , 2 4 . 4 , 1 3 . 7 , 9 . 4 ; H R M S

( B I ) m / z 3 6 1 . 1 5 7 6 [ ( M ” - B u ) ; c a l c d . f o r C m H g g O S n 3 6 1 . 1 5 5 6 ] .

 

o n F o r 1 6 b : I R ( C H C 1 3 ) 3 5 9 4 c m “ : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 0 . 8 4 -

 m , 5 ' 1 3 " : 0 . 9 9 ( m , 2 1 1 1 ) , 1 . 2 0 - 1 . 3 7 ( m , 9 H ) , 1 . 4 2 — 1 . 5 5 ( m , 8 1 1 ) , 1 . 6 2 - 1 . 7 0 ( m , 1
 

H ) , 5 . 1 6 ( d , J = 1 . 4 H z , 1 H ) , 5 . 6 6 ( d , J = 1 . 7 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 6 4 . 7 , 1 2 1 . 1 . 7 8 . 4 , 5 1 . 0 , 2 9 . 8 , 2 9 . 1 , 2 7 . 5 , 2 4 . 8 , 2 4 . 7 , 2 4 . 3 , 1 3 . 7 , 1 0 . 7 ; H R M S ( E I ) m / Z

3 6 1 . 1 5 6 2 [ ( M " - B u ) ; c a l c d . f o r C 1 6 H 3 3 O S n 3 6 1 . 1 5 5 6 ] .

 

P d ( 0 ) - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u 3 S n C l / N H 4 0 H / P M H S1 1 0
3 , 4 3 a n

1 ‘ g e n e r a t e d B u 3 S n H . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - 
 

t r i b u t y l s t a n n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( S c h e m e 2 , e n t r y 2 ) . A q u e o u s N H a O H ( 5 m L ) w a s

a d d e d t o a s o l u t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - 1 - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 2 9 m L , 2 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 4 6

m L , 2 m m o l ) , P M H S d i m e r ( 0 . 3 3 m L , 1 m m o l ) , ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5 m m o l ) i n

E t O H ( 1 m L ) , a n d t o l u e n e ( 2 m L ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s h e a t e d t o 5 5 ° C f o r 3 0 m i n ;

T L C S h o w e d o n l y f o r m a t i o n o f t i n d i m e r a n d s t a n n a n e a n d a s m a l l a m o u n t o f u n r e a c t e d

a l k y n e . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d f o r a n a d d i t i o n a l 6 h , b u t t h e c o m p o s i t i o n d i d n o t c h a n g e

a n y f u r t h e r . T h e m i x t u r e w a s t h e n w a s h e d w i t h w a t e r , a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d

w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O a . E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t y i e l d e d t h e c r u d e p r o d u c t .

1 H N M R s h o w e d a 1 . 7 : 1 r a t i o o f s t a n n a n e / a l k y n e a n d a 2 1 : 1 r a t i o o f ( E ) / i n t - s t a n n a n e .

1 1 9



C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ S i l i c a g e l ; 9 6 : 4 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a f f o r d e d 3 , 5 -

d i m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( 1 7 7 m g , 2 1 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 1 1 9 .

 

P d ( 0 ) - M e d i a t e d H y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u 3 S n O M e I P M H S

B u m / \ \ g o fl G e n e r a t e d B u 3 S n H . P r e p a r a t i o n o f l - ( 2 - t r i b u t y l s t a n n y l v i n y l )
1 7   c y c l o h e x a n o l ( 1 7 ) ( S c h e m e 3 , r e a c t i o n 1 ) . P M H S ( 0 . 0 6 m L , 1 . 1

m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t 0 ° C u n d e r N 2 t o a s o l u t i o n o f l - e t h y n y l c y c l o h e x a n o l ( 5 )

( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) , B U 3 S n O C H 3 ( 0 . 2 9 m L , 1 m m o l ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5

m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 . 5 h u n t i l G C s h o w e d a 1 3 : 1 r a t i o o f

s t a n n a n e / B u 3 S n O C H 3 . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c , 1 % T B A ] a f f o r d e d 1 - ( 2 -

t r i b u t y l s t a n n y l v i n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 1 6 ) ( 2 2 0 m g , 5 2 % ) a s a n o i l . 1 5 5

 P d ( 0 ) - M e d i a t e d H y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u 3 8 n B r / N a O M e / P M H S

B u 3 S n ’ \ \ 5 1 0 H G e n e r a t e d B u s a n . P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 2 -
1 7   t r i b u t y l s t a n n y l v i n y l k y c l o h e x a n o l ( 1 7 ) U s i n g B u 3 S n B r ( S c h e m e 3 ,

r e a c t i o n 3 ) . T o a s o l u t i o n o f l - e t h y n y l c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) , B u 3 S n B r

( 9 0 % , 0 . 3 1 m L , 1 m m o l ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5 m m o l ) i n d r y T H F ( 1 m L )

w e r e a d d e d N a O C H 3 ( 1 6 2 m g , 3 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 6 m L , 1 . 1 m o l ) a t 0 ° C u n d e r

N 2 . G C a n a l y s i s a f t e r 1 5 m i n s h o w e d c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f B u 3 S n B r . T h e m i x t u r e w a s

w a s h e d w i t h w a t e r ; t h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 .

A f t e r e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t , t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c , 1 % T B A ] t o y i e l d l - ( 2 -

t r i b u t y l s t a n n y l v i n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 1 7 ) ( 2 2 0 m g , 5 2 % ) a s a n 0 0 . 1 5 5

1 2 0



 

P d ( 0 ) - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u 3 S n C | l N H 4 0 H I P M H SH O
B u 3 S n / \ ) < / ‘ \

 1 6 g e n e r a t e d B u 3 S n H . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - l -
 

t r i b u t y l s t a n n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( S c h e m e 3 , r e a c t i o n 3 ) . N a O C H 3 ( 5 4 m g , 1 m m o l )

w a s a d d e d a t - 1 0 ° C t o a s o l u t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - l - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 1 4 5 m L , 1 m m o l ) ,

P M H S ( 0 . 0 6 m L , 1 . 1 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 2 7 m L , 1 m m o l ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 3 . 5 m g ,

0 . 0 0 5 m m o l ) i n T H F ( 1 m L ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 . 5 h a t 0 ° C , t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

c o o l e d t o - 7 ° C a g a i n , t r e a t e d w i t h P M H S ( 0 . 0 6 m L , 1 . 1 m m o l ) a n d N a O C H 3 ( 1 1 0 m g , 2

m m o l ) , a n d a l l o w e d t o w a r m t o 0 ° C w i t h i n 1 h . T h e s o l v e n t w a s t h e n e v a p o r a t e d a n d t h e

c r u d e p r o d u c t p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m

e t h e r / E t O A c , 1 % T B A ] t o y i e l d 3 , 5 - d i m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( 3 0 6

m g , 7 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 9 .

wP h \ \

1 3

 

A t t e m p t e d t a n d e m o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s

c o u p l i n g u s i n g s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n ( 2 0 m o l % o f

   
( B u 3 8 n ) 2 0 a n d N a O C H ; a n d P M H S ] . P r e p a r a t i o n o f 2 , 4 -

d i m e t h y l - S - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 ) ( S c h e m e 4 ) . A s o l u t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - l -

y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 1 5 m L , 1 m m o l ) , ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 3 m L , 1 m m o l ) , ( B u g s n ) 2 O ( 0 . 1

m L , 0 . 2 m m o l ) , P M H S ( 0 . 0 7 m L , 1 . 2 m m o l ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n

T H F w a s t r e a t e d w i t h N a O C H 3 ( 6 5 m g , 1 . 2 m m o l ) . G a s e v o l u t i o n o c c u r r e d , a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s h e a t e d t o 6 0 ° C . A f t e r 5 h a d d i t i o n a l P M H S ( 0 . 0 7 m L , 1 . 2 m m o l )

a n d N a O C H 3 ( 6 5 m g , 1 . 2 m m o l ) w e r e a d d e d . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d o v e r n i g h t ,

a d d i t i o n a l P M H S ( 0 . 0 7 m L , 1 . 2 m m o l ) w a s a d d e d , a n d a f t e r a n a d d i t i o n a l 3 h a t 6 0 ° C , a

1 0 % a q u e o u s N H 4 0 H s o l u t i o n w a s a d d e d . T h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 ,

a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c p h a s e s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . A f t e r

1 2 1



e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t , t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] t o y i e l d 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l

( l 3 ) ( 8 m g , 3 % ) a s a n o i l . S F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 .

wB u 3 S n \
1 6 g e n e r a t e d B u 3 S n I - I u s i n g T H F a s t h e s o l v e n t . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 -

 P d ( 0 ) - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u ; S n C l / N a O P h / P M H S

  
d i m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( S c h e m e 5 , h y d r o s t a n n a t i o n ) . P h e n o l

( 1 8 8 m g , 2 m m o l ) a n d N a ( 4 6 m g , 2 m m o l ) w e r e s t i r r e d i n d r y T H F u n t i l t h e s o d i u m w a s

d i s s o l v e d . T h i s s o l u t i o n w a s a d d e d t o a m i x t u r e o f 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - l - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 1 4 5

m L , 1 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 2 7 m L , 1 m m o l ) , ( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5 m m o l ) , a n d

T H F . A v e r y fi n e p r e c i p i t a t i o n o f N a C l f o r m e d , a n d T L C i n d i c a t e d c o m p l e t e c o n v e r s i o n

o f B U 3 S D C 1 i n t o t h e p h e n o x i d e . P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e , a n d a f t e r 1 5 m i n T L C s h o w e d c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f t h e a l k y n e . T h e

s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d 1 H N M R o f t h e c r u d e p r o d u c t s h o w e d a 1 4 : 1 r a t i o f o r

( E ) / i n t - s t a n n a n e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 3 , 5 -

d i m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( 2 5 0 m g , 7 1 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

 

p a g e 1 1 9 .

P d ( 0 ) - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u 3 S n C l / N a O P h / P M H S
H O
\

3 ° 3 5 “ 1 6 g e n e r a t e d B u 3 S n H u s i n g d i o x a n e l T H F ( 1 : 1 ) a s t h e s o l v e n t .
 
 

P r e p a r a t i o n o f f 3 , 5 - d i m e t h y l - l - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 6 ) ( S c h e m e 5 ,

h y d r o s t a n n a t i o n ) . P h e n o l ( 1 8 8 m g , 2 m m o l ) a n d N a ( 4 6 m g , 2 m m o l ) w e r e s t i r r e d i n d r y

T H F u n t i l t h e s o d i u m w a s d i s s o l v e d . T h i s s o l u t i o n w a s a d d e d t o a m i x t u r e o f 3 , 5 -

d i m e t h y l h e x - l - y n - B - o l ( 1 2 ) ( 0 . 1 4 5 m L , 1 m m o l ) , B U 3 S I I C 1 ( 0 . 2 7 m L , 1 m m o l ) ,

( P P h 3 ) 2 P d C 1 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5 m m o l ) , a n d T H F / D i o x a n e ( 1 : 1 ) . A v e r y fi n e p r e c i p i t a t i o n o f

1 2 2



N a C l f o r m e d , a n d T L C i n d i c a t e d c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f B u g a n l i n t o t h e p h e n o x i d e .

P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e , a n d a f t e r 1 5 m i n T L C

s h o w e d c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f t h e a l k y n e . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d 1 H N M R o f

t h e c r u d e p r o d u c t s h o w e d a 1 2 : 1 r a t i o f o r ( E ) / i n t - s t a n n a n e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - t r i b u t y l s t a n n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l

( 1 6 ) ( 1 6 2 m g , 4 6 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 9 .

 

P h \
1 8

H O B u ; S n C I / N a 0 P h / P M H S m e d i a t e d t a n d e m o n e - p o t

1 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y I - 1 -
 
 

p h e n y l h e x - l - e n - 3 - o l ( 1 8 ) ( S c h e m e 5 , o n e - p o t ) . T o a s o l u t i o n o f s z d b a g ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1

m m o l ) , T F P ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) , B u 3 S n C 1 ( 0 . 2 7 m L , 1 m m o l ) , a n d N a O P h ( 0 . 5 m L o f 4

M s o l u t i o n i n T H F , 2 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) w e r e a d d e d 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - l - y n - 3 - o l ( 1 2 )

( 0 . 1 4 5 m L , 1 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d

u n t i l T L C s h o w e d c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e a l k y n e . I o d o b e n z e n e ( 0 . 3 3 m L , 3 m m o l )

w a s a d d e d , a n d t h e s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 5 h . D u r i n g t h i s t i m e a d d i t i o n a l

i o d o b e n z e n e ( 0 . 0 5 m L , 0 . 4 5 m m o l ) w a s a d d e d . A s a t u r a t e d a q u e o u s K F s o l u t i o n w a s

a d d e d , a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a d d i t i o n a l 3 h . T h e o r g a n i c p h a s e w a s

w a s h e d w i t h w a t e r a n d b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . A f t e r e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t ,

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l : 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] o f t h e c r u d e p r o d u c t y i e l d e d o f

3 , 5 - d i m e t h y l - l - p h e n y l h e x - l — e n - 3 - o l ( 1 8 ) ( 1 1 0 m g , 5 4 % ) . S e e a b o v e f o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a . I R ( C H C 1 3 ) 3 5 9 4 c m " ; ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 0 . 9 1 - 0 . 9 9 ( m , 6 H ) , 1 . 3 4 ( s , 3

H ) , 1 . 3 5 - 1 . 8 1 ( m , 3 H ) , 6 . 2 7 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 5 7 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 3 9

( m , 5 H ) , ( O H n o t o b s e r v e d ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 2 4 . 5 , 2 4 . 6 , 2 9 . 2 2 , 5 1 . 5 , 7 3 . 7 ,

1 2 3



1 2 6 . 3 , 1 2 6 . 4 2 , 1 2 7 . 2 , 1 2 8 . 5 , 1 3 7 . 1 , 1 3 7 . 2 ; H R M S ( E l ) m / z 2 0 4 . 1 4 6 5 [ ( M ) + ; c a l c d f o r

C l a H z o O 2 0 4 . 1 4 1 2 ] .

 

\

1 8

H O 1 A t t e m p t e d t a n d e m o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g w i t h

P h

 s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f B u g a n l / N a O P h I P M H S g e n e r a t e d
 

B u 3 S n H . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - p h e n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 8 ) ( S c h e m e 6 ) . A

N a O P h s o l u t i o n i n T H F ( p r e p a r e d f r o m P h O H ( 9 4 m g , 1 m m o l ) a n d N a ( 2 3 m g , 1 m m o l )

w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f B u 3 8 n C l ( 0 . 1 4 m L , 0 . 5 m m o l ) , 3 , 5 - d i m e t h y l h e x - l - y n - 3 - o l ( 1 2 )

( 0 . 0 7 m L , 0 . 5 m m o l ) , s z d b a 3 ( 1 3 m g , 0 . 0 1 4 m m o l ) , a n d T F P ( 1 3 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n d r y

T H F ( 2 m L ) . A f t e r s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n , P M H S ( 0 . 0 3 m L , 0 . 5 m m o l )

a n d i o d o b e n z e n e ( 0 . 1 m L , 1 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o 6 0 ° C .

A f t e r 3 0 m i n , a n a d d i t i o n a l 2 e q u i v o f i o d o b e n z e n e w a s a d d e d a n d t h e s o l u t i o n w a s

h e a t e d f o r a n a d d i t i o n a l 2 h . 3 , 5 - D i m e t h y l h e x — l - y n - 3 - o l ( 0 . 0 7 m L , 0 . 5 m m o l ) a n d a

N a O P h s o l u t i o n i n T H F ( 0 . 2 5 m L , 4 M ) w e r e a d d e d . A f t e r s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e

f o r 1 5 m i n , P M H S ( 0 . 0 3 m L , 0 . 0 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s h e a t e d

u n t i l T L C s h o w e d c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f s t a n n a n e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

e x t r a c t e d w i t h w a t e r , a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s d r i e d o v e r M g S O 4 , c o n c e n t r a t e d , a n d

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 7 : 3 p e n t a n e / E t O A c ] t o y i e l d 3 , 5 -

d i m e t h y l - l - p h e n y l h e x - 1 - e n - 3 - o l ( 1 8 ) ( 1 1 2 m g , 5 5 % ) . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 1 2 3 - 1 2 4 .

 H O P d ( 0 ) - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n w i t h B u g a n l / N a z C 0 3 / P M H S

\
M 3 8 “ 1 9 P ” g e n e r a t e d B u 3 S n H . P r e p a r a t i o n o f 2 - p h e n y l - 4 - t r i b u t y l s t a n n y l - b u t -

 
 

3 - e n - 2 - o l ( 1 9 ) ( S c h e m e 3 ) ( S c h e m e 7 ) . A m i x t u r e o f 2 - p h e n y l b u t - 3 -

y n - 2 - o l ( 8 ) ( 1 2 5 m g , 0 . 8 5 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 2 7 m L , 1 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 2 m L , 2
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m m o l ) , ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 4 . 6 m g , 0 . 0 0 6 m m o l ) , a n d N a 2 C 0 3 ( 3 1 8 m g , 3 m m o l ) i n H 2 O ( 0 . 5

m L ) a n d B 2 0 ( 5 m L ) w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 3 0 m i n b e f o r e a d d i t i o n a l P M H S ( 0 . 1 2 m L ,

2 m m o l ) a n d N a 2 C O 3 ( 1 5 9 m g , 1 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d . A f t e r h e a t i n g t h e s o l u t i o n f o r a n

a d d i t i o n a l 5 . 5 h , w a t e r w a s a d d e d a n d t h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d . T h e o r g a n i c p h a s e w a s

w a s h e d w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . A f t e r e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t t h e c r u d e

p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ,

1 % T B A ] t o y i e l d a 1 5 : 1 s e p a r a b l e m i x t u r e o f 2 - p h e n y l - 4 - t r i b u t y l s t a n n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l

( 1 9 a ) a n d 2 - p h e n y l - 3 - t r i b u t y l s t a n n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 1 9 b ) ( 2 7 8 m g , 7 5 % ) .

F o r ( E ) - p r o d u c t ( 1 9 a ) : I R ( n e a t ) 3 5 9 2 c m " ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l g ) 5 0 . 8 3 - 0 . 9 1 ( m ,

1 5 H ) , 1 . 2 2 - 1 . 3 4 ( m , 6 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 5 3 ( m , 6 H ) , 1 . 6 2 ( s , 3 H ) , 6 . 1 9 ( d , J = 1 9 . 2 H z , 1 H ) ,

6 . 2 8 ( d , J = 1 9 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 4 6 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 . 5 , 1 3 . 7 ,

2 7 . 2 , 2 9 . 1 , 2 9 . 2 , 7 6 . 1 , 1 2 4 . 5 , 1 2 5 . 3 , 1 2 6 . 8 , 1 2 8 . 1 , 1 4 6 . 7 , 1 5 3 . 8 ; H R M S ( E I ) m / z 3 7 9 . 1 2 2 5

[ ( M - B u ) ; c a l c d . f o r c . 8 H 2 9 0 ‘ 1 8 s t t 3 7 9 . 1 2 3 8 .

F o r t h e I n t p r o d u c t ( 1 9 b ) : I R ( n e a t ) 3 5 9 6 c m “ ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 7 0 - 0 . 9 5

( m , 1 5 H ) , 1 . 1 8 - 1 . 3 4 ( m , 6 H ) , 1 . 3 5 - 1 . 5 8 ( m , 6 H ) , 1 . 6 5 ( s , 3 H ) , 5 . 2 8 ( d , J = 1 . 4 H z , 1

H ) , 5 . 7 7 ( d , J = 1 . 4 H z , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 4 4 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 0 . 5 ,

1 3 . 7 , 2 7 . 4 , 2 9 . 0 , 3 0 . 0 , 7 9 . 1 , 1 2 2 . 5 , 1 2 5 . 5 , 1 2 6 . 7 , 1 2 8 . 0 , 1 4 7 . 0 , 1 6 3 . 4 ; H R M S ( E l ) m / z

3 6 3 . 1 1 3 5 [ ( M + - B u - H 2 O ) ; c a l c d . f o r C 1 3 H 2 7 0 8 n 3 6 3 . 1 1 3 8 ] .

 

/ \ / \ P h ) ( O n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g w i t h B u 3 S n C l a n d

P h \ \ o n
 9 N a 2 C 0 3 / P M H S g e n e r a t e d B u 3 S n H . P r e p a r a t i o n o f 2 , 6 -

d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 ) ( S c h e m e 8 ) . A m i x t u r e o f P d 2 d b a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l )

a n d T F P ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) i n H 2 0 ( 5 m L ) w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n

b e f o r e B u 3 S n C l ( 0 . 8 4 m L , 3 m m o l ) , N a 2 C 0 3 ( 6 3 8 m g , 6 m m o l ) , a n d H 2 0 ( 2 m L ) w e r e
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a d d e d . O v e r a p e r i o d o f 1 8 h a s o l u t i o n o f 2 - p h e n y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 8 ) ( 4 3 8 m g , 3 m m o l ) ,

( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 6 7 m L , 5 m m o l ) , a n d P M H S ( 0 . 3 m L , 5 m m o l ) i n 3 2 0 ( 5 m L )

w a s a d d e d w i t h a s y r i n g e p u m p t o t h e r e fl u x i n g s o l u t i o n . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r a n

a d d i t i o n a l 4 d a y s ; t h e n a s a t u r a t e d a q u e o u s K F s o l u t i o n w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n a d d i t i o n a l 3 h . T h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h w a t e r a n d

b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . A f t e r e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t , r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] o f t h e c r u d e p r o d u c t y i e l d e d 2 , 6 - d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n -

2 - o l ( 9 ) ( 3 5 4 m g , 4 7 % ) . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 — 1 1 1 .

 

w T a n d e m h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g u s i n g

P h \ O H
9 s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n ( 2 0 m o l % o f B u ; S n C l a n d 
 

P M H S ) . P r e p a r a t i o n o f 2 , 6 - d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 ) ( T a b l e 2 , e n t r y 1 ) . A

m i x t u r e o f P d 2 d b a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) a n d T F P ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) i n H 2 0 ( 5 m L )

w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . 2 - P h e n y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 8 ) ( 1 4 6 m g , 1 m m o l ) ,

B u ; S n C l ( 0 . 0 5 m L , 0 . 2 m m o l ) , ( E M S - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 3 m L , 1 m m o l ) , N a 2 C 0 3 ( 5 6 0

m g , 5 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 5 m L , 2 . 5 m m o l ) , a n d H 2 0 ( 1 m L ) w e r e a d d e d , a n d t h e m i x t u r e

w a s h e a t e d t o r e fl u x . A f t e r 1 h a d d i t i o n a l N a 2 C O 3 ( 5 6 0 m g , 5 m m o l ) a n d a f t e r 2 h a n d 3 . 5

1 1 a d d i t i o n a l P M H S ( 2 x , 0 . 1 5 m L , 2 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

r e fl u x e d f o r a t o t a l o f 7 . 5 h a n d fi l t e r e d , a n d t h e fi l t r a t e w a s w a s h e d w i t h e t h e r . A f t e r

e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t , t h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; 9 0 : 1 0 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] t o y i e l d 2 , 6 — d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 ) ( 1 0 0 m g ,

4 0 % ) . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 - 1 1 1 .

 T a n d e m h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g u s i n g
P h

P h W O i - I
s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n ( 4 m o l % o f B u 3 S n C l a n d 
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P M H S ) . P r e p a r a t i o n o f 2 , 6 - d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 ) ( T a b l e 2 , e n t r y 2 ) . A

s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) a n d T F P ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) i n e t h e r ( 5 m L )

w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n b e f o r e ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 6 7 m L , 5 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 0 5 m L ,

0 . 1 8 5 m m o l ) , ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) , N a 2 C O 3 ( 4 2 5 m g , 4 m m o l ) , a n d H 2 0 ( 1

m L ) w e r e a d d e d . W h i l e t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e , ' a s o l u t i o n o f 2 -

p h e n y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 8 ) ( 7 3 0 m g , 5 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 4 5 m L , 7 . 5 m m o l ) i n B 2 0 ( 3

m L ) w a s a d d e d w i t h a s y r i n g e p u m p . A f t e r 5 . 5 h a d d i t i o n a l N a 2 C 0 3 ( 4 2 5 m g , 4 m m o l ) i n

H 2 0 ( 1 m L ) w e r e a d d e d . A f t e r 3 d a y s a t r o o m t e m p e r a t u r e , a n a q u e o u s N H 4 0 H s o l u t i o n

( 1 0 % , 2 m L ) w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e , w h i c h w a s t h e n s t i r r e d f o r 3 0 m i n a n d

e x t r a c t e d w i t h e t h e r . T h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h w a t e r a n d b r i n e a n d d r i e d o v e r

M g S O a . A f t e r e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t , c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 1 0 0 : 0 t o

9 0 : 1 0 p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c ] o f t h e r e s i d u e a f f o r d e d 2 , 6 - d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 )

( 2 5 0 m g , 2 2 % ) . 8 S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 - 1 1 1 .

 T a n d e m h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g u s i n g

P h W O H
3 s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n ( 1 0 m o l % o f B u 3 8 n C l a n d

 
 

P M H S ) . P r e p a r a t i o n o f S - m e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( T a b l e 2 , e n t r y 3 ) .

A m i x t u r e o f P d 2 d b a 3 ( 1 8 . 4 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a n d T F P ( 1 8 . 6 m g , 0 . 0 8 m m o l ) i n E t 2 O ( 5

m L ) w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . 2 - M e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( l ) ( 0 . 1 m L , 1

m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 0 5 6 m L , 0 . 2 m m o l ) , N a 2 C O 3 ( 2 1 2 m g , 2 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 2 m L , 2

m m o l ) , ( E M S - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 5 m L , 1 . 1 5 m m o l ) , a n d H 2 0 ( 1 m L ) w e r e a d d e d , a n d t h e

r e a c t i o n n r i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 h b e f o r e a d d i t i o n a l a l k y n e ( 0 . 1 m L , 1 m m o l )

w a s a d d e d . A f t e r r e fl u x i n g f o r 2 3 h , a s a t u r a t e d a q u e o u s K F s o l u t i o n w a s a d d e d a n d t h e

m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d ; t h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d
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w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O a . E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t a n d r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 7 : 3 p e n t a n e / E t O A c ] y i e l d e d 5 - m e t h y l - l - p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( 9 0

m g , 4 2 % ( ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e a s l i m i t i n g r e a g e n t ) , 2 . 4 c y c l e s ) . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

m g T a n d e m h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g u s i n g

P h s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n ( 1 0 m o l % o f B u 3 S n C l a n dO H

7

 

   P M H S ) . P r e p a r a t i o n o f l - ( 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l

( 7 ) ( T a b l e 2 , e n t r y 4 ) . A m i x t u r e o f P d 2 d b a 3 ( 1 8 . 4 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a n d T F P ( 1 8 . 6 m g ,

0 . 0 8 m m o l ) i n 3 2 0 ( 5 m L ) w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . 1 -

e t h y n y l c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 0 5 6 m L , 0 . 2 m m o l ) , N a 2 C 0 3

( 2 1 2 m g , 2 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 2 m L , 2 m m o l ) , ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 5 m L , 1 . 1 5

m m o l ) , a n d H 2 0 ( 1 m L ) w e r e a d d e d , a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 1

h b e f o r e a d d i t i o n a l a l k y n e ( 0 . 1 m L , 1 m m o l ) w a s a d d e d . A f t e r r e fl u x i n g f o r 1 2 h ,

a d d i t i o n a l ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 5 m L , 1 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d t o g e t h e r w i t h P M H S

( 0 . 1 2 m L , 2 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d f o r a n a d d i t i o n a l 2 4 h ; t h e n s a t u r a t e d

a q u e o u s K F s o l u t i o n w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h . T h e p h a s e s w e r e

s e p a r a t e d , a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O a .

E v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t a n d r a d i a l c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 7 : 3 p e n t a n e / E t O A c ]

y i e l d e d 1 - ( 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 7 ) ( 1 1 7 m g , 2 6 % ) . S e e F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 .

 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t a n d e m o n e - p o t

t h g h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g w i t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f

7
t i n u s i n g M e 3 $ n C l . P r e p a r a t i o n o f l - ( 4 ' - p h e n y l - l ' - 3 ' -   
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b u t a d i e n y l ) c y c | o h e x a n - 1 - o l ( 7 ) ( T a b l e 3 , e n t r y 1 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4

m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n d r y d i e t h y l e t h e r ( 5

m L ) . A f t e r 1 5 m i n o f s t i r r i n g t h e s o l u t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e , l - e t h y n y l - l - c y c l o h e x a n o l

( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 . 0 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 m L , 1 . 5 m m o l ) , M e 3 S n C l ( 0 . 0 6 m L o f a l M

s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 6 m m o l ) , N a 2 C O 3 ( 8 5 m g , 0 . 8 m m o l ) , H 2 O ( 0 . 5 m L ) , a n d

( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w e r e a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x , a n d a

s o l u t i o n o f ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 4 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e v i a a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 4 m I J h ) . W h e n t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , a n a q u e o u s

N E O H s o l u t i o n ( 1 0 % , 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d a n d s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

d i e t h y l e t h e r . T h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r a n d t h e n b r i n e , d r i e d o v e r

M g S O a , a n d fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] t o a f f o r d 1 - ( 4 ' - p h e n y l - 1 ' - 3 ' -

b u t a d i e n y l ) c y c l o h e x a n - l - o l ( 7 ) ( 2 0 5 m g , 9 0 % ) a s a n o i l . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 1 1 0 .

 P r e p a r a t i o n o f 1 , S - d i p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 9 ) ( T a b l e 3 , e n t r y
P h

P h W O H9 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 1 4 6
  
 

m g , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E M S - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 1 , 5 - d i p h e n y l - l , 3 - h e x a d i e n -

5 - 0 1 ( 9 ) ( 2 1 1 m g , 8 5 % ) a s a n o i l . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 - 1 1 1 .

 P b P r e p a r a t i o n o f 2 - p h e n y l - 4 - ( p - m e t h o x y p h e n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l

\
m o ” ( 2 0 ) ( T a b l e 3 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 -

M e O

7 p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 2 9 2 m g , 2 . 0 m m o l ) a n d p — i o d o a n i s o l e
 
 

1 2 9



( 7 0 2 m g , 3 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 l e

p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 2 - p h e n y l - 4 - ( p - m e t h o x y p h e n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 2 0 ) ( 2 0 4 m g ,

8 0 % ) a s a n o i l . 2 0 2

 

P h W N H
1 5 

E , E , l P r e p a r a t i o n o f S - a m i n o - S - e t h y l - 1 - p h e n y l - l , 3 - h e p t a d i e n e ( 1 5 )

2

( T a b l e 3 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 1 , 1 -
 

d i e t h y l p r o p a r g y l a m i n e ( 1 4 ) ( 1 1 1 m g , 0 . 1 4 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5

m g , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 5 0 : 5 0 p e n t a n e / E t O A c ,

1 % E t h ] 5 - a m i n o - 5 - e t h y l — 1 - p h e n y l - 1 , 3 — h e p t a d i e n e ( 1 5 ) ( 1 7 0 m g , 8 6 % ) a s a n o i l . S e e

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 - 1 1 3 .

 

/ \ / \ > < P r e p a r a t i o n o f S - m e t h y l - l - p h e n y l - 1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( T a b l e 3 ,
P h \ \ o n

3 e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 )
 

( 8 4 m g , 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 5 - m e t h y l - 1 - p h e n y l -

1 , 3 - h e x a d i e n - 5 - o l ( 3 ) ( 1 7 3 m g , 9 1 % ) a s a n o i l w h i c h g a v e s p e c t r o s c o p i c d a t a c o n s i s t e n t

w i t h t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - ( p - n - b u t y l p h e n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l

\

W 0 ” | ( 2 1 ) ( T a b l e 3 , e n t r y 6 ) - A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 -
1 1 - 3 1 1 2 1

' m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 1 6 8 m g , 0 . 2 0 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d p - n -

 

 
 

b u t y l i o d o b e n z e n e ( 7 8 0 m g , 3 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 2 - m e t h y l - 4 - ( p - n - b u t y l p h e n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 2 1 ) ( 3 2 8

m g , 7 5 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 3 2 7 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 8 0 . 9 2 ( m , 3 H ) ,

1 . 2 - 1 . 4 5 ( m , 8 H ) , 1 . 5 8 ( m , 2 H ) , 2 . 5 8 ( t , J = 7 . 7 H z , 2 H ) , 6 . 3 2 ( d , J = 1 6 . 2 H z 1 H ) , 6 . 5 6

( d , J : 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 7 . 1 2 ( d , J : 8 . 2 H z , 2 H ) , 7 . 2 9 ( d , J : 7 . 9 H z , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5

1 3 0



M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 . 9 , 2 2 . 3 , 2 9 . 8 , 3 3 . 6 , 3 5 . 3 , 7 1 . 1 , 1 2 6 . 2 , 1 2 6 . 3 , 1 2 8 . 6 , 1 3 4 . 2 , 1 3 6 . 5 ,

1 4 2 . 3 ; H R M S ( E I ) m / z 2 1 8 . 1 6 7 3 [ ( M + ) ; c a 1 c d . f o r C 1 5 H 2 2 0 2 1 8 . 1 6 7 1 ] .

 

P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - ( 6 - a c e t o - l - ( E ) -
O H O H 3 O A c

W O A C W
1 . 3 . 2 3 z - 2 3 h e x e n e ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( E - 2 3 ) a n d 2 - m e t h y l -

4 - ( 6 - a c e t o - 1 - ( Z ) - h e x e n e ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( Z - 2 3 ) ( T a b l e 3 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e

 
 

c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 8 4 m g , 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d a 4 : 1

m i x t u r e o f 6 - a c e t o - 1 - i o d o - 1 - ( E ) - h e x e n e ( E - 2 3 ) a n d 6 - a c e t o - l - i o d o - 1 ( Z ) - h e x e n e ( Z - 2 3 )

( 4 0 2 m g , 1 . 5 m m o l ; e x p e r i m e n t a l p r e p a r a t i o n p r o v i d e d b e l o w ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] a n o i l y i n s e p a r a b l e 3 : 1

m i x t u r e o f 2 - m e t h y l - 4 - ( 6 - a c e t o - 1 - ( E ) - h e x e n e ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( E - 2 3 ) a n d 2 - m e t h y l - 4 - ( 6 -

a c e t o - 1 - ( Z ) - h e x e n e ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( Z - 2 3 ) ( 1 8 0 m g , 8 0 % ) .

D a t a f o r E - 2 3 : I R ( n e a t ) 1 7 3 4 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 . 3 2 ( s , 6 H ) , 1 . 3 8 -

1 . 5 2 ( m , 2 H ) , 1 . 5 6 - 1 . 7 1 ( m , 2 H ) , 2 . 0 4 ( m , 3 H ) , 2 . 1 1 ( m , 2 H ) , 4 . 0 5 ( t , J = 6 . 5 H z , 2 H ) ,

5 . 6 6 ( d t , J = 6 . 6 , 1 5 . 3 H z , 1 H ) , 5 . 7 2 ( d , J = 1 5 . 7 H z , 1 H ) , 5 . 9 3 - 6 . 0 7 ( m , 1 H ) , 6 . 1 8 ( d d , J

= 1 0 . 2 , 1 5 . 2 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 2 0 . 9 , 2 5 . 5 , 2 5 . 8 , 2 7 . 2 , 2 8 . 0 , 2 9 . 9 ,

2 9 . 8 , 3 2 . 1 , 6 4 . 3 , 7 0 . 7 , 1 2 6 . 7 , 1 3 0 . 1 , 1 3 3 . 9 , 1 3 9 . 1 , 1 7 1 . 2 ; H R M S ( E I ) m / z 2 2 6 . 1 5 7 0 [ ( M + ) ,

c a l c d . f o r C 1 3 H 2 2 O 3 2 2 6 . 1 5 6 9 ] .

D a t a f o r Z - 2 3 : I R ( n e a t ) 1 7 3 4 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 3 4 ( s , 6 H ) , 1 . 3 8 -

1 . 5 2 ( m , 2 H ) , 1 . 5 6 - 1 . 7 1 ( m , 2 H ) , 2 . 0 4 ( m , 3 H ) , 2 . 2 1 ( m , 2 H ) , 4 . 0 7 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) ,

5 . 4 0 ( d t , J = 8 . 2 , 1 0 . 7 H z , 1 H ) , 5 . 6 0 - 5 . 7 2 ( m , 1 H ) , 5 . 8 0 ( d , J = 1 5 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 4 9 ( d d , J

= 1 1 . 6 , 1 6 . 9 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 . 9 , 2 5 . 5 , 2 5 . 8 , 2 7 . 2 , 2 8 . 0 , 2 9 . 9 ,

2 9 . 8 , 3 2 . 1 , 6 4 . 3 , 7 0 . 7 , 1 2 6 . 7 , 1 3 0 . 1 , 1 3 3 . 9 , 1 3 9 . 1 , 1 7 1 . 2 ; H R M S ( E I ) m / z 2 2 6 . 1 5 7 0 [ ( M ‘ “ ) ,

c a l c d . f o r C 1 3 H 2 2 O 3 2 2 6 . 1 5 6 9 ] .

1 3 1



 

e n t r y 8 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) 

P h W X O H ] P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 5 - p h e n y l p e n t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 4 ) ( T a b l e 3 ,

2 4
 

( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d b e n z y l b r o m i d e ( 0 . 1 8 m L , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 l e p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] 2 - m e t h y l - 5 - p h e n y l p e n t - 3 -

e n - 2 - o l ( 2 4 ) ( 1 5 1 m g , 8 5 % ) a s a t h i c k y e l l o w o i l . 2 0 0

( 3 O A c

[ M O M 1 f
1 5 . 2 2 z - 2 2 6 - a c e t o - l - i o d o - l ( Z ) - h e x e n e ( Z - 2 2 ) . T o a r o u n d b o t t o m

 

P r e p a r a t i o n o f 6 - a c e t o - 1 - i o d o - l ( E ) - h e x e n e ( E - 2 2 ) a n d

   
fl a s k w a s a d d e d 6 - a c e t o - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E + Z ) h e x e n e ( 2 . 3 m m o l , 1 . 0 1 g ) ( p r e p a r e d

c o n d i t i o n s A a s n o t e d a b o v e ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 0 m l ) . A s o l u t i o n o f I 2 ( 2 . 6 m m o l , 0 . 6 5 g ) i n

C H 2 C 1 2 ( 2 5 m l ) w a s s l o w l y a d d e d a t 0 ° C u n t i l a s l i g h t p i n k c o l o r p e r s i s t e d . W h e n

c o m p l e t e , t h e o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h s a t u r a t e d N a 2 S 2 O 3 a q . ( 2 0 m l ) , d r i e d o v e r

M g S O 4 a n d t h e s o l v e n t e v a p o r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t h e p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 P e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] t o a f f o r d a ( 4 : 1 ) m i x t u r e o f 6 -

a c e t o - l - i o d o - l - ( E ) h e x a n e ( E - 2 2 ) a n d 6 - a c e t o - 1 - i o d o - l ( Z ) h e x a n e ( Z - 2 2 ) ( 6 1 0 m g , 9 8 % )

a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 8 5 4 , 3 7 5 2 , 3 7 4 6 , 2 9 4 1 , 2 8 6 2 , 1 7 3 4 , 1 7 0 1 , 1 6 8 4 , 1 6 5 3 , 1 5 5 8 , 1 5 4 1 ,

1 4 5 6 , 1 4 3 7 , 1 3 8 7 , 1 3 6 3 , 1 2 4 0 , 1 0 3 9 c m " ; ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 1 4 0 1 7 2 5 ( m ,

8 H ) , 2 . 0 0 - 2 . 2 3 ( m , 1 0 H ) , 4 . 0 0 - 4 . 1 0 ( m , 4 H ) , 6 . 0 2 ( d , J = 1 4 . 3 , 1 H , ( E ) ) , 6 1 1 - 6 . 2 5 ( m , 2 H ,

( Z ) ) , 6 . 4 2 - 6 . 5 6 ( m , 1 H ( E ) ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 2 0 . 9 , 2 4 . 3 , 2 4 . 7 , 2 7 . 8 , 2 7 . 9 ,

3 4 . 2 , 3 5 . 5 , 6 4 . 1 , 6 4 . 2 , 7 5 . 0 , 8 2 . 9 , 1 4 0 . 6 , 1 4 5 . 9 , 1 7 1 . 1 ; H R M S ( E I ) m / z 2 6 8 . 9 9 5 8 M ) .

C a l c d . F o r C 3 H 1 4 I O 2 2 6 8 . 9 9 6 0 .

M e O - O — O N f

2 5

 P r e p a r a t i o n o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

4 - m e t h o x y p h e n y l e s t e r ( 2 5 ) . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l p r o c e d u r e o f

 
 

C o r e y , t o a s o l u t i o n o f p - m e t h o x y p h e n o l ( 1 . 2 4 g , 1 0 m m o l ) a n d E t 3 N

1 3 2



( 1 . 7 0 m L , 1 2 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 8 0 m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e w a s a d d e d p e r fl u o r o - l -

b u t a n e s u l f o n y l fl u o r i d e ( 2 . 1 6 m L , 1 2 m m o l ) d r o p w i s e . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s s t i r r e d

f o r 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n w a s h e d w i t h 5 % N a O H ( 2 x 1 0 0 m L ) , H 2 0 ( 2 x

1 0 0 m L ) , a n d b r i n e ( 2 x 1 0 0 m L ) a n d t h e n d r i e d o v e r M g S O a a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5

p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ) t o a f f o r d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 — n o n a fl u o r o b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 -

 

m e t h o x y p h e n y l e s t e r ( 2 5 ) ( 3 . 2 8 g , 8 1 % ) a s a c l e a r o i l . 1 5 6

O H R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t a n d e m o n e - p o t

W mP h
2 7 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s - c o u p l i n g w i t h s u b - s t o i c h i o m e t r i c 
 

a m o u n t s o f t i n u s i n g l e s s s t e r i c a l l y h i n d e r e d a l k y n e s ( S c h e m e 1 8 , P r e p a r a t i o n o f 8 -

P h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 2 7 ) ( T a b l e 4 , e n t r y 1 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 0 . 0 4 m m o l ,

9 . 3 m g ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 0 . 0 1 m m o l , 9 . 2 m g ) i n d r y d i e t h y l e t h e r ( 5

m L ) . A f t e r 1 5 m i n o f s t i r r i n g t h e s o l u t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e , 1 - h e x y n - 3 — o l ( 2 6 ) ( . 1 2

m l , 1 . 0 m m o l ) , P M H S ( 1 . 5 m m o l , 0 . 0 9 m l ) , M e 3 S n C 1 ( 0 . 0 6 m m o l , 0 . 0 6 m L o f a 1 M

s o l u t i o n i n T H F ) , N a 2 C O 3 ( 0 . 8 m m o l , 8 5 . 2 m g ) , a n d H 2 0 ( 0 . 5 m L ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2

( 0 . 0 1 m o l , 7 m g ) w e r e a d d e d r e s p e c t i v e l y . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d a

s o l u t i o n o f ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 1 . 5 m m o l , 2 7 4 . 5 m g ) i n d i e t h y l e t h e r ( 4 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e v i a a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 4 m I J h r ) . W h e n t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , a q u e o u s

N H 4 0 H - s o l u t i o n ( 1 0 % , 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d , s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

d i e t h y l e t h e r . T h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r a n d t h e n b r i n e , d r i e d o v e r

M g S O a a n d fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] t o a f f o r d 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 -

1 3 3



d i e n - 4 - o l ( 2 7 ) ( 1 2 0 m g , 5 9 % ) a s a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) 3 3 5 2 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 0 . 9 8 ( t , J = 7 . 2 H z , 3 H ) , 1 . 3 4 - 1 . 7 2 ( m , 4 H ) , 1 . 8 1 ( b r s , 1 H ) , 4 . 2 4 ( q , J = 6 . 5

H z , 1 H ) , 5 . 8 5 ( d d , J = 6 . 9 , 1 5 . 6 H z , 1 H ) , 6 . 4 1 ( d d , J = 1 0 . 4 , 1 5 . 3 H z , 1 H ) , 6 . 5 7 ( d , J =

1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 8 0 ( d d , J = 1 0 . 4 , 1 5 . 6 H z , 1 H ) , 7 . 2 1 - 7 . 4 9 ( m , 5 H ) 1 3 c N M R ( 7 5 M H z ,

c o c k . ) 5 1 3 . 9 , 1 8 . 5 , 3 9 . 5 , 7 2 . 5 , 1 2 6 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 6 , 1 3 0 . 5 , 1 3 2 . 5 , 1 3 6 . 8 , 1 3 7 . 1 ;

H R M S ( E I ) m / z 2 0 2 . 1 3 4 9 K M “ ) c a l c d . f o r C 1 4 H 1 3 0 2 0 2 . 1 3 5 8 ] .

 

0 H P r e p a r a t i o n o f 1 , S - d i p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n - l - o l ( 2 9 ) ( T a b l e 4 ,

9 1 1 W P h
2 9

0 1 ( 2 8 ) ( 0 . 2 5 m l , 2 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 5 4 9 1 g , 3 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a

e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e u s i n g 1 - p h e n y 1 - 2 - p r o p y n - 1 -
 
 

r e s i d u e w h i c h w a s p u r i f i e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i a c g e l ; 9 0 / 1 0 p e n t a n e / E t O A c ;

1 % T B A ] t o a f f o r d o f l , 5 - d i p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n - l - o l ( 2 9 ) ( 3 2 0 m g , 6 8 % ) a s a n o i l : ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 . 3 4 ( d , J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 6 . 0 3 ( d d , J = 7 . 1 , 1 5 . 1 H z , l H ) ,

6 . 5 0 ( d d , J : 1 0 . 4 , 1 5 . 1 H z , 1 H ) , 6 . 6 0 ( d , J : 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 6 . 8 1 ( d d , J : 1 0 . 4 , 1 5 . 5 H z ,

1 H ) , 7 . 1 1 - 7 . 4 7 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 4 . 9 , 1 2 6 . 3 , 1 2 6 . 4 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 6 , 1 3 0 . 9 , 1 3 3 . 2 , 1 3 5 . 5 , 1 3 7 . 0 ; w h o s e s p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t

w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . 1 5 7

W 0 “

3 1

t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 0 . 0 1 m m o l , 9 . 2 m g ) i n d r y d i e t h y l e t h e r ( 5 m L ) . A f t e r 1 5 m i n o f

 

P r e p a r a t i o n o f 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 - d i e n - l - o l ( 3 1 ) ( T a b l e 4 ,

e n t r y 3 ) : T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 0 . 0 4 m m o l , 9 . 3 m g ) w a s a d d e d 
 

s t i r r i n g t h e s o l u t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e , 3 - b u t y n - 1 - o l ( 3 0 ) ( 0 . 0 8 m l , 1 . 0 m m o l ) , P M H S

( 1 . 5 m m o l , 0 . 0 9 m l ) , M e 3 S n C 1 ( 0 . 0 6 m m o l , 0 . 0 6 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) , N a 2 C O 3

( 0 . 8 m m o l , 8 5 . 2 m g ) , a n d H 2 0 ( 0 . 5 m L ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 1 m o l , 7 m g ) w e r e

a d d e d r e s p e c t i v e l y . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d a s o l u t i o n o f ( E ) - B -
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b r o m o s t y r e n e ( 1 . 5 m m o l , 2 7 4 . 5 m g ) i n d i e t h y l e t h e r ( 4 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e v i a a

s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 4 m U h r ) . W h e n t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , a q u e o u s N H 4 0 H - s o l u t i o n

( 1 0 % , 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e r e a c t i o n w a s

t h e n fi l t e r e d , s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r . T h e

o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r a n d t h e n b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 a n d

fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] t o a f f o r d 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 -

d i e n - l - o l ( 3 1 ) ( 6 2 m g , 3 6 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p = 6 3 - 6 4 ° C ) . I R ( C H C 1 3 ) 3 4 3 5 c m ‘ l ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 2 . 4 5 ( q , J = 7 . 2 H z , 2 H ) 3 . 7 5 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 5 . 8 2 ( d t ,

J = 7 . 2 , 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 3 5 ( d d , J = 1 0 . 4 , 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 5 1 ( d , J = 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 6 . 7 9

( d d , J = 1 0 . 4 , 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 7 . 1 7 - 7 . 5 3 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 7 . 3 ,

1 3 3 . 4 , 1 3 1 . 2 , 1 3 0 . 7 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 5 , 1 2 7 . 3 , 1 2 6 . 2 , 6 5 . 8 , 3 6 . 2 ; H R M S ( E I ) m / z 1 7 4 . 1 0 3 9

[ M ) . c a l c d . f o r C 1 2 H 1 4 0 1 7 4 . 1 0 4 5 ] .

 

E D A / V O W P r e p a r a t i o n o f ( S - m e t h o x y - p e n t a - 1 , 3 - d i e n y l ) - b e n z e n e ( 3 3 )

3 3 , ( T a b l e 4 , e n t r y 4 ) . T r i - 2 — f u r y l p h o s p h i n e ( 0 . 0 4 m m o l , 9 . 3 m g )

w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 0 . 0 1 m m o l , 9 . 2 m g ) i n d r y d i e t h y l e t h e r ( 5 m L ) .

A f t e r 1 5 m i n o f s t i r r i n g t h e s o l u t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e , M e t h y l p r o p a r g y l e t h e r ( 3 2 )

( 0 . 0 8 m l , 1 . 0 m m o l ) , P M H S ( 1 . 5 m m o l , 0 . 0 9 m l ) , M e 3 S n C 1 ( 0 . 0 6 m m o l , 0 . 0 6 m L o f a 1

M s o l u t i o n i n T H F ) , N a 2 C O 3 ( 0 . 8 m m o l , 8 5 . 2 m g ) , a n d H 2 0 ( 0 . 5 m L ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2

( 0 . 0 1 m o l , 7 m g ) w e r e a d d e d r e s p e c t i v e l y . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d a

s o l u t i o n o f ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 1 . 5 m m o l , 2 7 4 . 5 m g ) i n d i e t h y l e t h e r ( 4 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e v i a a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 4 m I / h r ) . W h e n t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , a q u e o u s

N H 4 0 H - s o l u t i o n ( 1 0 % , 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n .
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T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d , s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

d i e t h y l e t h e r . T h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r a n d t h e n b r i n e , d r i e d o v e r

M g S O 4 a n d fi l t e r e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 P e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d ( 5 - m e t h o x y - p e n t a - l , 3 - d i e n y l ) -

b e n z e n e ( 3 3 ) ( 5 4 m g , 1 6 % ) w h o s e s p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d

e a r l i e r . 1 5 8

U s e o f ( + / - ) - 3 - b u t y n - 2 - o l . P r o c e d u r e f o r t h e o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e w i t h

c a t a l y t i c t i n ( S c h e m e 9 ) . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l p r o c e d u r e f r o m T a b l e 3 u s i n g ( + / - ) - 3 -

b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 0 . 1 6 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d ( B - B - b r o m o s t y r e n e ( 5 4 9 m g , 3 . 0 m m o l ) a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 H e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d t w o u n i d e n t i fi e d

p r o d u c t s ( A , 2 0 m g ) a n d ( B , 1 7 0 m g ) .

 

0 H P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 -

M S n M Q M e a a n K f O H
3 5 , 3 5 1 1 0 1 ( S c h e m e 9 ) . U s i n g c o n d i t i o n s A ( S c h e m e 1 4 ) n o t e d

   
a b o v e w i t h ( + / - ) - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 0 . 1 6 m L , 2 . 0

m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 P e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a f f o r d e d

( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 3 5 a ) ( 2 7 5 m g , 5 9 % ) a s a n o i l a n d 3 -

( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 3 5 b ) ( 3 4 m g , 7 . 2 % ) a s a n o i l . C r u d e 1 H N M R i n d i c a t e d

 

a E : i n t o f 9 : 1 .

O H D a t a f o r ( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 3 5 a ) : I R ( n e a t ) c m ' l ; l H

/ S W 3 3 N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 1 1 ( s , 9 H ) , 1 . 2 4 ( d , J = 6 . 5 H z , 3 H ) , 2 . 2 5
3 5 1 1   

( b r s , 1 H ) , 4 . 2 3 ( m , 1 H ) , 6 . 0 3 ( d d , J = 4 . 8 , 1 9 . 0 H z , 1 H ) , 6 . 1 7 ( d , J =

1 9 . 0 H z , 1 H ) ; 1 3 C N N I R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 - 9 . 8 , 2 2 . 9 , 7 0 . 8 , 1 2 7 . 1 , 1 5 1 . 5 ; H R M S ( E 1 )

m / z 2 3 6 . 0 2 2 3 [ M ) , c a l c d f o r C 7 H 1 6 0 8 n 2 3 6 . 0 2 2 3 ] .
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D a t a f o r 3 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 — e n - 2 - o l ( 3 5 b ) : I R ( n e a t ) c m ' l ; 1 H
O H

M e 3 S n J \ r

3 5 b N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 1 9 ( s , 9 H ) , 1 . 2 6 ( d , J = 6 . 4 H z , 3 H ) , 1 . 5 9   
( b r s , 1 H ) , 4 . 4 6 ( q , J = 6 . 5 H z , 1 H ) , 5 . 2 0 ( m , 1 H ) , 5 . 7 6 ( m , 1 H ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 - 8 . 6 , 2 4 . 3 , 7 5 . 0 , 1 2 2 . 6 , 1 6 0 . 7 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 3 6 . 0 2 2 3 [ ( M + ) , c a l c d f o r

 

C 7 H 1 6 0 S n 2 3 6 . 0 2 2 3 ] .

0 “ P r o c e d u r e f o r a c l a s s i c S t i l l e c o u p l i n g t o c h e c k s u b s t r a t e .

W m
3 6 P r e p a r a t i o n o f ( 3 E , 5 E ) - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( S c h e m e 9 ) .   

P d 2 d b a 3 ( 1 8 . 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a n d A s P h 3 ( 2 4 . 5 m g , 0 . 0 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o a fl a s k

t h a t c o n t a i n e d N M P ( 5 m L ) . T h i s s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r

~ 1 0 m i n . A t t h i s p o i n t ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 1 8 3 m g , 1 . 1 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e fl a s k

w a s p l a c e d i n t o a p r e h e a t e d o i l b a t h ( ~ 4 5 ° C ) . N o w ( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 -

0 1 ( 2 2 9 m g , 0 . 9 8 m m o l ) w a s a d d e d i m m e d i a t e l y a n d t h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r

o v e r n i g h t ( ~ 8 h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e n d i l u t e d

w i t h w a t e r . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 ( 4 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e

d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d ( 3 E , S E ) - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n -

2 - o l ( 3 6 ) ( 1 6 0 m g , 9 5 % ) a s a n o i l . T h e s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d t h a t t o t h e m a t e r i a l

a b o v e . D a t a f o r ( 3 E , 5 E ) - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 6 ) : I R ( n e a t ) c m ] ; 1 H N M R ( 3 0 0

M H z , C D C 1 3 ) 5 1 . 3 6 ( d , J = 6 . 4 H z , 3 H ) , 1 . 6 7 ( b r s , 1 H ) , 4 . 4 4 ( m , 1 H ) , 5 . 8 9 ( d d , J =

5 . 9 , 1 4 . 8 H z , 1 H ) , 6 . 4 0 ( d d , J = 9 . 9 , 1 4 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 5 8 ( d , J = 1 5 . 7 H z , 1 H ) , 6 . 7 9 ( d d , J

= 1 0 . 4 , 1 5 . 6 H z , 1 H ) , 7 . 2 1 - 7 . 2 7 ( m , l H ) , 7 . 3 0 - 7 . 3 8 ( m , 2 H ) , 7 . 3 9 - 7 . 4 6 ( m , 2 H ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 2 3 . 3 , 6 8 . 6 , 1 2 6 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 6 , 1 2 9 . 8 , 1 3 2 . 7 , 1 3 7 . 1 ,

1 3 7 . 6 ; H R M S ( E 1 ) m / z 1 7 4 . 1 0 5 1 [ ( M + ) , c a l c d f o r C I 2 H 1 4 0 1 7 4 . 1 0 4 5 ] .
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/ \ , 0 H P r e p a r a t i o n o f 4 - b r o m o - b u t - 3 - y n - 1 - o l ( 3 7 ) . N - b r o m o s u c c i m i d e ( 5 5
/

 B r 3 7 7 m m o l , 9 . 7 8 g ) a n d A g N O 3 ( 4 . 4 m m o l , 0 . 7 5 0 g ) w e r e a d d e d t o a

s o l u t i o n o f 3 - b u t y n - 1 - o l ( 3 0 ) ( 5 0 m m o l , 3 . 7 8 m l ) i n d r y a c e t o n e ( 1 5 0 m l ) . T h e r e a c t i o n

w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l c o m p l e t e b y T L C ( 1 h r . ) . T h e r e a c t i o n w a s

q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f 2 0 0 m L o f p e n t a n e a n d t h e n w a s h e d w i t h H 2 0 . T h e l a y e r s

w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k - e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 : p e n t a n e ( 1 : 1 ) ,

o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r M g S O a , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g

r e s i d u e w a s t h e n p u r i f i e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 P e n t a n e / E t O A c , 1 %

T B A ] t o a f f o r d 4 - b r o m o - b u t - 3 - y n - 1 - o l ( 3 7 ) ( 7 . 4 5 g , 9 4 % ) w h o s e s p e c t r o s c o p i c d a t a w a s

c o n s i s t e n t w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 1 5 9 F o r t h e p r e p a r a t i o n o f 6 - b r o m o - h e x - 5 - y n - 1 -

0 1 ( 3 9 ) a n d 2 - ( 5 - b r o m o - p e n t - 4 - y n y l o x y ) - t e t r a h y d r o - p y r a n ( 4 1 ) s e e .

w o n ] R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t a n d e m o n e - p o t

M e o 3 8 i h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s - c o u p l i n g w i t h c a t a l y t i c

 

 
a m o u n t s o f M e 3 S n C 1 u s i n g l - b r o m o a l k y n e s . P r e p a r a t i o n o f 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) -

b u t - 3 - e n - l - o l ( 3 8 ) ( T a b l e 5 , e n t r y 1 ) . T o 1 0 m l o f T H F w a s a d d e d P d 2 d b a 3 ( . 0 0 9 2 g , 0 . 0 1

m m o l ) a n d t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( . 0 0 9 3 g , 0 . 0 4 m m o l ) a n d t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r

f o r 1 5 m i n . T h e n , M e 3 S n C l ( 0 . 0 6 m m o l , 0 . 0 6 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) , N a 2 C 0 3

( 0 . 0 8 5 2 g , 0 . 8 0 m o l ) , 1 m L H 2 0 , P M H S ( 0 . 0 9 m l , 1 . 5 m m o l ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 0 7 g ,

0 . 0 1 m m o l ) w e r e a l l a d d e d r e s p e c t i v e l y . T h e m i x t u r e w a s t h e n h e a t e d t o r e fl u x a n d a

s o l u t i o n o f 4 - b r o m o - b u t - 3 - y n - 1 - o l ( 3 7 ) ( 1 4 9 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d i o d o a n i s o l e ( 3 5 1 m g , 1 . 5

m m o l ) i n 4 m L o f 3 2 0 w a s a d d e d v i a a s y r i n g e p u m p ( 0 . 0 2 4 m l / h r ) . W h e n a d d i t i o n w a s

c o m p l e t e , 2 m L o f 1 0 % N H a O H ( a q . ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n

a d d i t i o n a l 3 0 m i n u e t s . T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d , s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r
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w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r . A l l o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h H 2 0 a n d b r i n e , d r i e d

o v e r M g S 0 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t h e n p u r i f i e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ) t o g i v e o f 4 - ( 4 - m e t h o x y -

p h e n y l ) - b u t - 3 - e n - l - o l ( 3 8 ) ( 9 1 m g , 5 1 % ) a s a n o i l . 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l ; ) 5 2 . 4 8

( q , I = 7 . 7 H z , 2 H ) , 3 . 7 5 ( t , J = 6 . 1 H z 2 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 6 . 0 7 ( d t , J = 7 . 1 , 1 5 . 9 H z , 1

H ) , 6 . 4 6 ( d , J = 1 5 . 9 H z , 1 H ) ; 6 . 8 6 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 7 . 3 1 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) . 1 3 c

N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 5 9 . 0 , 1 3 2 . 4 , 1 3 0 . 3 , 1 2 7 . 1 , 1 2 3 . 9 , 1 1 3 . 9 , 6 1 . 9 , 5 5 . 2 , 3 6 . 4 .

S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . I 6 0

 

P r e p a r a t i o n o f 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 4 0 ) ( T a b l e 5 ,
W 0 1 1

4 0 e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s f r o m a b o v e u s i n g 6 -

b r o m o - h e x - S - y n - l - o l ( 3 9 ) ( 1 7 7 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 , 5

  

m m o l ) a f f o r d e d a r e s i d u e w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0

P e n t a n e / E t O A c ; 1 % T E A ] t o g i v e 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 1 - o l ( 4 0 ) ( 9 8 m g , 4 9 % ) a s a

w h i t e s o l i d ( m p = 3 8 . 6 ° C ) : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 . 5 1 ( m , 2 H ) , 1 . 6 1 ( m , 2 H ) ,

1 . 7 3 ( b r s , 1 H ) , 2 . 1 9 ( q , J = 7 . 9 H z , 2 H ) , 3 . 6 5 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 5 . 8 3 ( d t , J = 7 . 5 , 1 5 . 5

H z , 1 H ) , 6 . 2 3 ( d d , J = 1 0 . 4 , 1 5 . 9 H z 1 H ) , 6 . 4 6 ( d , J = 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d d , J = 1 0 . 2 ,

1 5 . 7 H z 1 H ) , 7 . 1 4 - 7 . 4 6 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l ; ) 5 1 3 7 . 5 , 1 3 5 . 2 , 1 3 0 . 9 ,

1 3 0 . 2 , 1 2 9 . 3 , 1 2 8 . 5 , 1 2 7 . 1 , 1 2 6 . 1 , 6 2 . 7 , 3 2 . 5 , 3 2 . 2 , 2 5 . 3 . S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s

c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . 1 6 1

 0 P r e p a r a t i o n o f 2 - ( 5 - p h e n y l - p e n t - 4 - e n y l o x y ) - t e t r a h y d r o -

\
W 0 o p y r a n ( 4 2 ) ( T a b l e 5 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e

4 2

u s i n g 2 - ( 5 - b r o m o - p e n t - 4 - y n y l o x y ) t e t r a h y d r o p y r a n ( 4 1 ) ( 1 4 3
   

m g , 0 . 5 8 m m o l ) a n d i o d o b e n z e n e ( 0 . 1 7 m l , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a r e s i d u e w h i c h w a s
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p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 P e n t a n e / E t O A c ; 1 % T B A ] t o g i v e o f 2 - ( 5 -

p h e n y l p e n t - 4 - e n y l o x y ) t e t r a h y d r o p y r a n ( 4 2 ) ( 7 5 m g , 5 2 % ) a s a n 0 1 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 . 4 9 - 1 . 8 9 ( m , 8 H ) , 2 . 3 1 ( d t , J = 7 . 1 H z , 7 . 1 H z , 2 H ) , 3 . 4 1 ( d t , J = 9 . 6 H z , 6 . 5

H z , 1 H ) , 3 . 5 ( m , 1 H ) , 3 . 7 4 ( d t , J = 6 . 8 , 9 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 8 5 ( m , 1 H ) , 4 . 6 0 ( t , J = 3 . 5 H z ,

1 H ) , 6 . 2 4 ( d t , J = 6 . 6 1 5 . 8 H z , 1 H ) , 6 . 4 1 ( d , J = 1 5 . 8 H z , 1 H ) , 7 . 1 5 — 7 . 4 0 ( m , 5 H ) ; l 3 c

N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 9 . 6 , 2 5 . 4 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 3 0 . 7 , 6 2 . 3 , 6 6 . 9 , 9 8 . 8 , 1 2 5 . 9 , 1 2 6 . 8 ,

1 2 8 . 4 , 1 3 0 . 1 , 1 3 7 . 7 . S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . 1 6 2

 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t a n d e m o n e - p o t

 
P h W O H l

3 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c r o s s c o u p l i n g w i t h 4 m o l % M e ; S n C l .

 

P r e p a r a t i o n o f ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( S c h e m e 1 0 , e n t r y

2 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 9 . 2

m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n d r y d i e t h y l e t h e r ( 5 m L ) . A f t e r 1 5 m i n o f s t i r r i n g t h e s o l u t i o n a t r o o m

t e m p e r a t u r e , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 1 2 4 m g , 1 . 0 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 m L , 1 . 5 m m o l ) ,

M e 3 S n C l ( 0 . 0 4 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 4 m m o l ) , N a 2 C O 3 ( 8 5 m g , 0 . 8 m m o l ) ,

H 2 0 ( 0 . 5 m L ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w e r e a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d

t o r e fl u x , a n d a s o l u t i o n o f ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 4

m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e v i a a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 4 m I J h ) . W h e n t h e a d d i t i o n w a s

c o m p l e t e , a n a q u e o u s N H 4 0 H s o l u t i o n ( 1 0 % , 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e

s t i r r e d f o r 3 0 r r r i n . T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d a n d s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e

w a s e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r . T h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r a n d

t h e n b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , a n d fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 l e p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] t o

1 4 0



a f f o r d ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a — 3 , 5 — d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 2 6 m g , 6 7 % ) a s a n o i l . S e e

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

 

W W 0
3

U s e o f 1 m o l % M e 3 $ n C l ( S c h e m e 1 0 , e n t r y 3 ) . A p p l i e d t h e a b o v e

H ] c o n d i t i o n s u s i n g M e 3 S n C l ( 0 . 0 1 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 1
 
 

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a — 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 3 4

m g , 1 8 % ) a s a n o i l . S e e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

M e 3 S n / \ > < O H
4 3

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t h e

 t r i m e t h y l v i n y l s t a n n a n e s f o r t h e c l a s s i c S t i l l e c o u p l i n g . 
 

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 3 ) ( T a b l e 6 , e n t r y

1 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A ( S c h e m e 1 4 ) w i t h M e 3 S n C l ( 1 8 m L , 1 8 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n

T H F ) a n d 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 2 . 4 3 m L , 1 5 m m o l ) a f t e r 2 h a n d c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 7 0 : 3 0 H e x a n e / E t h e r , 1 % T E A ] a f f o r d e d ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 -

( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 4 3 ) ( 3 . 1 7 g , 8 5 % ) a s a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) : 3 3 6 2 c m ] ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l ; ) 5 0 . 1 0 ( s , 9 H ) , 1 . 2 7 ( s , 6 H ) , 1 . 6 4 ( b r s , 1 H ) , 6 . 1 ( m , 2 H ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 5 4 . 9 , 1 2 3 . 4 , 7 2 . 2 , 3 0 . 0 , - 9 . 3 ; H R M S ( E I ) m / z 2 3 5 . 1 0 3 7 [ M -

C H 3 ) ; c a l c d f o r c 7 H , , o ” “ s t t 2 3 5 . 1 0 4 6 ] .

 P r e p a r a t i o n o f l - ( ( E ) - 2 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) v i n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 4 4 )

M C 3 S n / \ § \ ( T a b l e 6 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A ( S c h e m e 1 4 ) w i t h M e 3 S n C 1

 ( 9 . 6 m L , 9 . 6 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n T H F ) a n d l - e t h y n y l c y c l o h e x a n o l 

( 6 ) ( 9 9 4 m g , 8 . 0 m m o l ) a f t e r 2 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 7 0 : 3 0

h e x a n e / E t h e r , 1 % T E A ] a f f o r d e d 1 - ( ( E ) - 2 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) v i n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 4 4 )

( 2 . 0 3 g , 8 8 % ) a s a n o f f - w h i t e s o l i d ( m p = 7 2 ° C ) . I R ( n e a t ) 3 3 7 4 , 2 9 8 5 , 2 9 3 2 , 2 8 5 4 ,

1 4 1



1 6 0 3 , 1 4 4 7 , 1 3 8 7 , 1 2 6 2 , 1 1 8 4 , 1 1 3 6 , 9 8 6 , 7 7 1 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) 5 0 . 1 3

( s , 9 H ) , 1 . 3 2 ( b r , 1 H ) , 1 . 5 2 ( m , 1 0 H ) , 6 . 0 7 ( d , J = 1 9 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 2 0 ( d , J = 1 9 . 2 H z ,

1 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 5 5 . 2 , 1 2 4 . 4 , 7 2 . 9 , 3 7 . 6 , 2 5 . 6 , 2 2 . 1 , - 9 . 7 ; H R M S

( E 1 ) m / z 2 7 1 . 0 4 5 3 [ ( M - C H 3 ) ; c a l c d f o r c l o n g o ' w s p 2 7 1 . 0 4 5 4 ] .

H o
M e 3 S n ’ V ( P h

4 5

M 6 3 S n C l ( 8 . 4 m L , 8 . 4 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n T H F ) a n d 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 1 . 0 2

 

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 5 )

( T a b l e 6 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A ( S c h e m e 1 4 ) w i t h   

m g , 7 . 0 m m o l ) a f t e r 2 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 %

T B A ] a f f o r d e d ( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y 1 ) - 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 5 ) ( 1 . 5 0 g , 7 1 % % ) a s a n

o i l . I R ( n e a t ) : 3 3 9 7 , 3 0 5 9 , 3 0 2 6 , 2 9 8 0 , 2 9 1 4 , 1 5 9 7 , 1 4 9 3 , 1 4 4 6 , 1 3 6 9 , 1 3 0 9 1 1 9 0 , 1 0 9 5 ,

1 0 6 4 , 1 0 2 8 , 9 9 1 , 9 3 9 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 1 7 ( s , 9 H ) , 1 . 6 5 ( s , 3 H ) , 2 . 0 5

( b r s , 1 H ) 6 . 3 2 ( m , 2 H ) , 7 . 5 0 - 7 . 2 2 ( m , 5 1 1 ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 5 3 . 7 , 1 4 6 . 8 ,

1 2 8 . 1 , 1 2 6 . 8 , 1 2 5 . 4 , 1 2 5 . 2 , 7 5 . 9 , 2 9 . 7 , - 9 . 7 ; H R M S ( E I ) m / z 2 9 3 . 0 2 9 5 [ ( M + - C H 3 ) ; c a l c d

f o r C 1 2 H 1 7 0 1 ' 6 S n 2 9 3 . 0 2 9 7 ] .

 

E , 5 , P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 3 - e t h y l - 1 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) p e n t - l - e n - 3 -

M e 3 S n / V N H 2 1

4 6 a m i n e ( T a b l e 6 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A ( S c h e m e 1 4 ) w i t h 
 

3 - e t h y l p e n t - 1 - y n - 3 - a m i n e ( 1 4 ) ( 0 . 6 7 m L , 5 m m o l ) a n d M e 3 S n C l ( 6 m L o f a 1 M s o u t i o n

i n T H F , 6 m m o l ) , a f t e r 2 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 5 0 : 5 0 p e n t a n e / E t O A c ,

1 % T E A ] a f f o r d ( E ) - 3 - e t h y l - 1 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) p e n t - 1 - e n - 3 - a m i n e ( 4 6 ) ( 1 . 0 4 g , 7 5 % ) a s

a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) : 3 3 7 0 c m ] ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 0 3 ( s , 9 H ) , 0 . 7 0 ( t , J

= 7 . 5 H z , 6 H ) , 1 . 0 2 ( b r s , 2 H ) , 1 . 3 4 ( q , J = 7 . 4 8 H z , 4 H ) , 5 . 7 8 ( d , J = 1 9 . 3 , 1 1 1 ) , 5 . 9 5 ( d , J

= 1 9 . 3 , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 5 5 . 2 , 1 2 4 . 2 , 5 7 . 7 , 3 3 . 4 , 7 . 7 , - 9 . 8 ; H R M S

( E 1 ) m / z 2 5 8 . 0 6 1 9 [ ( M — C H 3 ) ; c a l c d f o r C 9 H 2 0 N 1 1 6 S n 2 5 8 . 0 6 1 3 ] .

1 4 2



 

M s M 0 1 1 P r e p a r a t i o n 0 1 ' ( 3 ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - l - o l ( 4 7 ) ( T a b l e
8 3 1 ' 1

4 7 6 , e n t r y 8 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A ( S c h e m e 1 4 ) w i t h M e 3 S n C l
 

( 2 . 4 m L , 2 . 4 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n T H F ) a n d 4 - b r o m o - 3 - b u t y n - 1 - o l ( 3 7 ) ( 2 9 8 m g , 2 . 0

m m o l ) a f t e r 2 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ]

a f f o r d ( E ) - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 1 - o l ( 4 7 ) ( 2 2 0 m g , 4 7 % ) a s a y e l l o w 0 1 1 . I R

( n e a t ) : 3 3 9 7 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 0 . 1 0 ( s , 9 H ) , 2 . 1 3 ( b r s , 1 H ) , 2 . 4 0 ( m , 2

H ) , 3 . 6 6 ( t , J = 6 . 4 H z , 2 H ) , 5 . 9 5 ( d t , J = 6 . 0 , 1 8 . 8 H z , 1 H ) , 6 . 1 0 ( d , J = 1 8 . 8 H z , 1 H ) ;

1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 - 9 . 7 8 , 4 1 . 1 , 6 1 . 1 , 1 3 2 . 3 , 1 4 4 . 5 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 2 0 . 9 9 8 6

[ ( M - C H 3 ) ; c a l c d f o r c 6 H 1 3 o “ 6 s t t 2 2 0 . 9 9 8 8 ] .

 

P r e a r a t i o n o f 1 - t r i m e t h l s t a n n l - 1 - h e x e n - 6 - o l 4 8M e 3 S n W / O H P ( y y ) ( E ) ( )

 
 ( T a b l e 6 , e n t r y 9 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A t o 6 - b r o m o - 5 -

h e x y n - l - o l ( 3 9 ) ( 2 6 6 m g , 1 . 5 m m o l ) a n d M e 3 S n C l ( 1 . 8 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 1 . 8

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 2 h r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] l - ( t 1 i m e t h y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 4 8 ) ( 2 6 3 m g , 7 1 % ) a s a

c l e a r o i l . I R ( n e a t ) : 3 4 2 3 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 0 . 0 8 ( s , 9 H ) , 1 . 4 1 - 1 . 4 9 ( m ,

2 H ) , 1 . 5 1 - 1 . 5 9 ( m , 2 H ) , 1 . 9 5 ( b r s , 1 H ) , 2 . 1 4 ( m , 2 H ) , 3 . 6 0 ( t , J = 6 . 5 H z , 2 H ) , 5 . 9 4

( m , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 - 9 . 6 , 2 5 . 2 , 3 2 . 5 , 3 7 . 3 , 6 2 . 8 , 1 2 8 . 7 , 1 4 8 . 9 ; H R M S

( E I ) m / z 2 4 9 . 0 3 0 2 [ ( M - C H 3 ) ; c a l c d f o r C , H , , 0 “ ° S n 2 4 9 . 0 3 0 1 ] .

 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e c l a s s i c S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l s .

P h W O H
3 P r e p a r a t i o n o f ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 )

 
 

( T a b l e 6 , e n t r y 1 ) . P d 2 d b a 3 ( 1 8 . 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a n d A s P h 3 ( 2 4 . 5 m g , 0 . 0 8 m m o l ) w e r e

a d d e d t o a fl a s k c o n t a i n i n g N M P ( ~ 5 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 5 r r r i n .

A t t h i s t i m e ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 0 1 m g , 1 . 1 m m o l ) a n d ( E ) - 2 - m e t h y l — 4 -

1 4 3



( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 4 3 ) ( 2 4 8 m g , 1 . 0 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e fl a s k w a s

p l a c e d i n t o a p r e h e a t e d o i l b a t h ( ~ 5 0 o C ) a n d t h e n w a s a l l o w e d t o s t i r o v e r n i g h t ( ~ 1 0 h ) .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d w a t e r w a s a d d e d . T h i s m i x t u r e

w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a -

3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 7 1 m g , 9 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

 

/ \ / \ 9 P r e p a r a t i o n o f l - ( ( 1 E , 3 E ) - 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l

\
P h \ O H ( 7 ) ( T a b l e 6 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o l - ( ( E ) - 2 -

7   ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) v i n y l ) c y c l o h e x a n o l ( 4 4 ) ( 2 8 9 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d

( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 0 1 m g , 1 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a ; 9 5 : 5 t o 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] 1 - ( ( 1 E , 3 E ) - 4 - p h e n y l b u t a - l , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l

( 7 ) ( 1 9 0 m g , 8 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 .

 

P h P r e p a r a t i o n o f ( 3 E , 5 E ) - 2 , 6 - d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 ) ( T a b l e

P h W O H
9 6 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o ( E ) - 4 - 
 

( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 5 ) ( 2 6 9 m g , 0 . 8 6 m m o l ) a n d ( E ) - B -

b r o m o s t y r e n e ( 2 0 1 m g , 1 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 P e n t a n e / E t O A c ] ( 3 E , 5 E ) - 2 , 6 - d i p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 9 ) ( 1 8 0 m g ,

8 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 - 1 1 1 .

 P r e p a r a t i o n o f ( 4 E , 6 E ) - 3 - e t h y l - 7 - p h e n y l h e p t a - 4 , 6 - d i e n - 3 - a m i n e
E t E t

” W N W ( 1 5 ) ( T a b l e 6 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o ( E ) - 3 -
 l
e t h y l - 1 - ( t 1 i m e t h y l s t a n n y l ) p e n t - 1 - e n - 3 - a m i n e ( 4 6 ) ( 2 5 9 m g , 0 . 9 4 m m o l ) a n d ( E ) - B -

b r o m o s t y r e n e ( 2 5 7 m g , 1 . 4 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

1 4 4



[ s i l i c a ; 5 0 : 5 0 P e n t a n e / E t O A c ] ( 4 E , 6 E ) - 3 - e t h y l - 7 - p h e n y l h e p t a - 4 , 6 - d i e n - 3 - a m i n e ( 1 5 ) ( 1 3 2

m g , 7 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 .

 

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 -

  

P h

M e O 2 0 0 ' ( 2 0 ) ( T a b l e 6 9 e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o ( E ) -
 

4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) — 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 5 ) ( 2 8 5 m g , 0 . 9 2 m m o l ) a n d p - i o d o a n i s o l e

( 2 5 7 m g , 1 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0

p e n t a n e / E t O A c ] ( E ) - 4 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y ] ) - 2 - p h e n y 1 b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 0 ) ( 1 9 1 m g , 8 3 % ) a s

a n o i l . S e F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 2 9 - 1 3 0 .

 

B A X P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - ( 4 - b u t y l p h e n y l ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - o l
\ O H

 n - 3 , , 2 1 ( 2 1 ) ( T a b l e 6 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o ( E ) - 2 -
 

m e t h y l - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 4 3 ) ( 2 4 8 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d 1 - b u t y l - 4 -

i o d o b e n z e n e ( 2 8 6 m g , 1 . 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ;

8 0 : 2 0 p e n t a n e / E t O A c ] ( E ) - 4 - ( 4 - b u t y l p h e n y 1 ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 1 ) ( 2 0 0 m g , 9 2 % )

a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 0 .

0 H 0 H 3 C M P r e p a r a t i o n o f ( 5 E , 7 E ) - 9 - h y d r o x y - 9 -

W O A C / /

E . ” z - 2 3 m e t h y l d e c a - 5 , 7 - d i e n y l a c e t a t e ( E - 2 3 ) a n d

( 5 Z , 7 E ) - 9 - h y d r o x y - 9 - m e t h y l d e c a - 5 , 7 - d i e n y l a c e t a t e ( Z - 2 3 ) ( T a b l e 6 , e n t r y 7 ) .

 

 
 

A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 4 3 )

( 3 0 m g , 0 . 1 2 1 m m o l ) a n d 6 - i o d o h e x - 5 - e n y l a c e t a t e ( 3 6 m g , 0 . 1 3 3 m m o l ; a 4 : 1 E : Z

m i x t u r e ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 P e n t a n e / E t O A c ] a

( 3 : 1 , E : Z ) m i x t u r e o f ( 5 E , 7 E ) - 9 - h y d r o x y - 9 - m e t h y l d e c a - 5 , 7 - d i e n y l a c e t a t e ( E - 2 3 ) a n d

( 5 Z , 7 E ) - 9 - h y d r o x y - 9 - m e t h y 1 d e c a - 5 , 7 - d i e n y l a c e t a t e ( Z - 2 3 ) ( 2 0 m g , 7 3 % ) a s a n o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 1 .
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P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) b u t - 3 - e n - l - o l ( 3 8 )

 ( T a b l e 6 , e n t r y 8 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o ( E ) - 4 -M e O 3 8

( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 1 - o l ( 4 7 ) ( 1 7 0 m g , 0 . 7 2 m m o l ) a n d p - i o d o a n i s o l e ( 1 8 6 m g ,

 

0 . 8 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0

p e n t a n e / E t O A c ] ( E ) - 4 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) b u t - 3 — e n - l — o l ( 3 8 ) ( 7 5 m g , 5 9 % ) a s a n o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 8 - 1 3 9 .

W 0 “

4 0

( t 1 i m e t h y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 4 8 ) ( 3 3 0 m g , 1 . 2 5 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e

 

P r e p a r a t i o n o f ( 5 E , 7 E ) - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 4 0 )

 ( T a b l e 6 , e n t r y 9 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 1 -
 

( 2 5 3 m g , 1 . 3 8 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 0 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0

p e n t a n e / E t O A c ] ( 5 E , 7 E ) - 8 - p h e n y l o c t a - 5 , 7 - d i e n - 1 - o l ( 4 0 ) ( 2 1 0 m g , 8 3 % ) o f a s o l i d ( m p

3 9 ° C ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 9 .

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f B u 3 S n H f r o m B U 3 S I ‘ I C I u s i n g P M H S I K F

c o m b i n a t i o n ( S c h e m e 1 2 ) . A s o l u t i o n o f B u 3 8 n C l ( 1 0 m L , 3 6 . 8 7 m m o l ) , K F ( 4 . 7 1 g ,

8 1 . 1 1 m m o l ) , H 2 0 ( 5 - 1 0 m L ) a n d P M H S ( 2 . 4 3 m L , 4 0 . 5 6 m m o l ) w e r e a d d e d t o a fl a s k

c o n t a i n i n g T H F ( 5 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l

t h e i n i t i a l l y f o r m e d B u 3 S n F p r e c i p i t a t e d i s a p p e a r e d . A f t e r 4 - 5 h o u r s , 2 0 m L o f 3 M

N a O H w a s a d d e d a n d t h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 3 - 5 h ( o v e r n i g h t c a n b e u s e d ,

b u t i t i s d i s c o u r a g e d , a s t h e y i e l d s u f f e r s ) . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s

p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d t o 1 2 g o f a r e s i d u e . T h i s r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y v a c u u m d i s t i l l a t i o n [ 8 0

o C @ 0 . 4 m m H g ] t o a f f o r d B u 3 S n H ( 8 . 2 1 g , 7 9 % ) a s a c l e a r l i q u i d . D O N O T G R E A S E

T H E J O I N T S D U R I N G T H E D I S T I L L A T I O N .
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\

1 8
P h

 

n o I R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r t h e i n i t i a l o n e p o t

h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g u s i n g c a t a l y t i c q u a n t i t i e s o f t i n .
 

P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - p h e n y l - l - h e x e n - 3 - o l ( 1 8 ) ( E r r o r ! R e f e r e n c e s o u r c e n o t

f o u n d . , e n t r y 1 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f

P d 2 d b a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n H 2 0 ( 5 m L ) . A f t e r s t i r r i n g t h e s o l u t i o n a t r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n . , 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - h e x y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 3 6 m L , 2 . 5 m m o l ) ,

i o d o b e n z e n e ( 0 . 4 2 m L , 3 . 7 5 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 0 . 0 5 m L , 0 . 1 8 5 m m o l ) , P M H S ( 1 . 1 5 m L ,

1 . 8 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o t h e s o l u t i o n . T h e s o l u t i o n w a s t h e n h e a t e d t o 5 5 ° C a n d a q .

K F s o l u t i o n ( 4 3 5 m g , 7 . 5 m o l ; 2 m L H 2 O ) w a s a d d e d d r o p w i s e v i a s y r i n g e p u m p o v e r

2 d a y s ( a f t e r 1 2 h a d d i t i o n a l a l k y n e ( 0 . 3 6 m L , 2 . 5 m m o l ) , P M H S ( 1 . 1 5 m L , 1 . 8 8 m m o l )

a n d i o d o b e n z e n e ( 0 . 4 2 m L , 3 . 7 5 m m o l ) w e r e a d d e d ) . T h e o r g a n i c p h a s e w a s s e p a r a t e d ,

w a s h e d w i t h w a t e r , b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O a . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d a n d t h e

r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 p e t . e t h e r / E t O A c ] t o a f f o r d

3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 - h e x e n - 3 - o l ( 1 8 ) ( 1 0 7 m g , 2 1 % ) a s a c l e a r o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 1 2 3 - 1 2 4 .

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r p a l l a d i u m - m e d i a t e d h y d r o s t a n n a t i o n s v i a B U J S H C I ,

a q u e o u s K F , c a t a l y t i c T B A F ( o r T B A I ) , a n d p o l y m e t h y l h y d r o s i l o x a n e ( P M H S ) .

P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 a ) a n d 3 , 5 -

d i m e t h y l - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 b ) ( S c h e m e 1 4 , C o n d i t i o n s A , e n t r y 1 ) .

P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - l - h e x y n - 3 - o l ( 1 2 6

m g , 1 . 0 m m o l ) ( 1 2 ) , B u 3 S n C l ( 0 . 2 7 m L , 1 . 0 m m o l ) , a q u e o u s K F ( 1 7 4 m g , 3 . 0 m o l ; 3

m L H 2 0 ) , ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) , a n d T B A F ( l d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ;

A l d r i c h ) i n d i e t h y l e t h e r o r T H F ( 5 m L ) . T h e b i p h a s i c r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r t
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u n t i l T L C s h o w e d c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e a l k y n e ( ~ 2 h ) , a t w h i c h t i m e 0 . 5 M

N a O H ( 1 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a n a d d i t i o n a l 2 h ( N O T

N E C E S S A R Y , u n l e s s l a r g e s c a l e i s u s e d ( < 1 0 0 m m o l ) ) . T h e t w o p h a s e s w e r e t h e n

s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . A f t e r fi l t r a t i o n , t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d , a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5

p e t r o l e u m e t h e r / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d 2 6 3 m g ( 6 3 % ) o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 1 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) — 1 ( E ) - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 a ) a n d 1 1 m g ( 3 % ) o f 3 , 5 - d i m e t h y l - 2 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 b ) a s c l e a r o i l s . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 9 .

B u 3 S n / \ > <

4 9 : 1 C o n d i t i o n s A , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A , 3 , 3 - d i m e t h y l - 1 - b u t y n e

 3 , 3 - D i m e t h y l - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n e ( 4 9 a ) ( S c h e m e 1 4 ,

 
 

( 4 ) ( 8 2 . 2 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 2 h r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a ; h e x a n e s , 1 % T E A ] 3 , 3 - d i m e t h y l - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n e ( 4 9 a ) ( 2 2 0 m g ,

5 9 % ) a s a c l e a r o i l . I R ( C H C l 3 ) 3 1 8 5 , 2 9 2 1 , 2 8 5 3 , 1 5 9 3 , 1 4 6 4 , 1 3 6 2 , 9 9 5 c m ] ; 1 H N M R

( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 8 7 ( m , 1 5 H ) , 0 . 9 8 ( s , 9 H ) , 1 . 2 6 - 1 . 3 5 ( m , 6 H ) , 1 . 4 3 - 1 . 5 3 ( m , 6

H ) , 5 . 7 6 ( d , J = 1 9 . 3 H z , 1 H ) , 5 . 9 6 ( d , J = 1 9 . 3 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

9 . 4 , 1 3 . 7 , 2 7 . 2 , 2 9 . 1 , 2 9 . 2 , 3 5 . 9 , 1 1 9 . 7 , 1 6 0 . 0 ; H R M S ( E I ) m / z 3 1 5 . 1 2 9 2 [ C W - B u ) ; c a l c d .

f o r C , 4 H 2 9 “ 8 s t t 3 1 5 . 1 2 8 8 .

 

 

0 H ( E ) - 3 - ( T r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p h e n y l p r o p - Z - e n - l - o l ( 5 0 a )
0 H

B u 3 S n M p h P h x s fi w a n d 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p h e n y l p r o p - Z - e n - l - o l ( 5 0 b )

5 0 a 5 0 b . . .
( S c h e m e 1 4 , C o n d r t r o n s A , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g  

c o n d i t i o n s A t o 1 - p h e n y l p r o p - 2 - y n - 1 - o l ( 2 8 ) ( 0 . 2 0 m L , 1 . 6 3 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 2 h a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 H e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] ( E ) - 3 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) -
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l - p h e n y l p r o p - Z - e n - l - o l ( 5 0 a ) ( 5 5 9 m g , 7 3 % ) a n d 2 - ( t 1 i b u t y l s t a n n y l ) - l - p h e n y l p r o p - Z - e n -

1 - o l ( 5 0 b ) ( 5 6 m g , 8 % ) a s c l e a r o i l s . D A T A

 

B u fi n M fi O H H O W l - ( T r r b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) a n d 2 -

S n B u

5 2 . . 5 2 b 3 ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 5 ) ( S c h e m e 1 4 , 
 

C o n d i t i o n s A , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A t o 5 - h e x y n - 1 - o l ( 5 1 ) ( 9 8 m g , 0 . 1 1 m L ,

1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 2 4 h r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c , 1 % E t 3 N ] a ( 1 . 4 : 1 ) m i x t u r e o f l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a )

a n d 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 b ) ( 2 8 0 m g , 7 2 % ) a s a c l e a r o i l . T h e

s p e c t r o s c o p i c d a t a f o r 5 2 a 1 6 3 a n d 5 2 b 1 6 4 w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d i n

t h e l i t e r a t u r e .

5 - ( t e r t - B u t y I d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 1 - ( t r i b u t y l 
B U B S n W O T B S T 8 8 0

5 4 m m ” s t a n n y l l - 1 ( E ) - P e n t e n e ( 5 4 a ) a n d 5 - ( t e r t -
a 
 

B u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 -

p e n t e n e ( 5 4 b ) ( S c h e m e 1 4 , C o n d i t i o n s A , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A t o 5 - ( t e r 1 -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 1 - p e n t y n e ( 5 3 ) 1 6 5 ( 2 0 0 m g , 1 . 0 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h r e a c t i o n

t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e , 1 % T B A ] a ( 1 : 1 ) m i x t u r e o f 5 - ( t e r t -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - p e n t e n e ( 5 4 a ) a n d 5 - ( t e r t -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 5 4 b ) ( 2 6 0 m g , 5 1 % ) a s a c l e a r o i l .

I R ( C H C 1 3 ) 2 9 5 7 , 1 1 0 5 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) f o r 5 4 a 5 0 . 0 3 ( s , 6 H ) , 0 . 8 5

( m , 1 8 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 4 0 ( m , 6 H ) , 1 . 4 0 - 1 . 6 0 ( m , 1 4 H ) , 2 . 1 5 ( m , 2 H ) , 3 . 5 8 ( t , J = 6 . 7 H z , 2

H ) , 5 . 8 0 - 6 . 0 0 ( m , 2 H ) , f o r 5 4 b 5 0 . 0 3 ( s , 6 H ) , 0 . 8 5 ( m , 1 8 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 4 0 ( m , 6 H ) , 1 . 4 0 -

1 . 6 0 ( m , 1 4 H ) , 2 . 2 6 ( t , J = 7 . 7 H z , 2 H ) , 3 . 5 9 ( t , J = 6 . 7 H z , 2 H ) , 5 . 0 8 ( d t , J = 2 . 8 , 1 . 1

H z , 1 H ) , 5 . 6 6 ( d t , J = 2 . 8 , 1 . 4 H z , 1 H ) 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) f o r 5 4 a 5 - 5 . 3 , 9 . 4 ,
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1 3 . 7 , 1 8 . 3 , 2 6 . 0 , 2 7 . 3 , 2 9 . 1 ( 2 C ) , 3 1 . 9 , 3 4 . 0 , 6 2 . 8 , 1 2 7 . 5 , 1 4 9 . 5 ; f o r 5 4 b 5 - 5 . 3 , 9 . 5 , 1 3 . 7 ,

1 8 . 3 , 2 6 . 0 , 2 7 . 4 , 2 9 . 1 ( 2 C ) , 3 2 . 7 , 3 7 . 5 , 6 2 . 6 , 1 2 4 . 7 , 1 5 5 . 1 ; ; H R M S ( C I ) m / z 4 9 0 . 2 6 5 3

K M “ ) ; c a l c d . f o r C 2 3 H 5 0 0 S i S n 4 9 0 . 2 6 5 3 ] .

 

B U 3 S n / M 6 2 C l C I W 5 - C h l o r o - l - ( t r i b u t y l s t a n n y 1 ) - 1 ( E ) - p e n t e n e ( 5 6 1 1 )

S B

s o . s o , u " 3 a n d 5 - C h l o r o - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 5 6 b ) 
 

( S c h e m e 1 4 , C o n d i t i o n s A , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A t o 5 - c h l o r o - 1 - p e n t y n e ( 5 5 )

( 1 . 1 6 m L , 1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 1 h r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ;

h e x a n e s , 1 % T B A ] a ( 1 . 4 : 1 ) m i x t u r e o f 5 - c h l o r o - 1 - ( t 1 i b u t y 1 s t a n n y l ) - 1 ( E ) - p e n t e n e ( 5 6 a )

a n d 5 - c h l o r o - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 5 6 b ) ( 3 3 0 m g , 8 4 % ) a s a c l e a r o i l . I R ( n e a t )

2 9 5 7 , 1 5 9 9 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , c o c h ) f o r 5 6 a 5 0 . 8 2 - 0 . 9 1 ( m , 1 5 H ) , 1 . 2 5 - 1 . 3 3

( m , 6 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 5 0 ( m , 6 H ) , 1 . 8 3 ( m , 2 H ) , 2 . 2 3 - 2 . 3 9 ( m , 2 H ) , 3 . 4 9 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) ,

5 . 9 2 ( m , 2 H ) , f o r 5 6 b 5 0 . 8 2 - 0 . 9 1 ( m , 1 5 H ) , 1 . 2 5 - 1 . 3 3 ( m , 6 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 5 0 ( m , 6 H ) ,

1 . 8 3 ( m , 2 H ) , 2 . 2 3 - 2 . 3 9 ( m , 2 H ) , 3 . 5 1 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 5 . 1 4 ( m , 1 H ) , 5 . 6 9 ( m , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 9 . 4 , 9 . 5 , 1 3 . 6 6 , 1 3 . 6 9 , 2 7 . 3 , 2 7 . 4 , 2 9 . 2 , 3 1 . 7 , 3 2 . 2 , 3 4 . 8 ,

3 8 . 1 , 4 4 . 4 , 1 2 6 . 0 , 1 2 9 . 3 , 1 4 7 . 1 , 1 5 3 . 5 ; H R M S ( C I ) m / z 3 3 7 . 0 7 4 9 [ M - B u ) ; c a l c d . f o r

C 1 3 H 2 6 C l S i S n 3 3 7 . 0 7 4 0 ] .

 

H O O H R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r t h e P a l l a d i u m -

B u 3 S n / \ ) < / n \ . . . .

1 6 a 1 6 b 3 9 3 “ : M e d i a t e d H y d r o s t a n n a t i o n s v r a B u 3 8 n F , c a t a l y t i c 
 

T B A F , a n d P M H S . P r e p a r a t i o n o f 3 , 5 - D i m e t h y l - 1 - ( t r i b u t y 1 s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n - 3 - o l

( 1 6 a ) a n d 3 , 5 - D i m e t h y l - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 b ) ( S c h e m e 1 4 ,

C o n d i t i o n s B , e n t r y 1 ) . A s o l u t i o n o f 3 , 5 - d i m e t h y l - l - h e x y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 2 8 m L , 2 . 0

m m o l ) , B u 3 S n F ( 0 . 6 5 g , 2 . 1 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 3 m L , 2 . 1 m m o l ) , T B A F c r y s t a l s

( c a t a l y t i c ) , a n d ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 ( 1 4 m g , 0 . 0 2 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 2 0 m L ) w a s s t i r r e d a t

1 5 0



r t f o r 2 . 5 h , a t w h i c h t i m e 0 . 5 M N a O H ( 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d

t o s t i r a n a d d i t i o n a l 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n fi l t e r e d , a n d t h e fi l t r a t e w a s

w a s h e d w i t h b r i n e . T h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x ) , a n d t h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d o v e r M g S O a a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d 3 , 5 - d i m e t h y l -

1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 a ) ( 5 3 6 m g , 6 4 % ) a n d 3 , 5 - d i m e t h y l - 2 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - b u t e n - 3 - o l ( 1 6 b ) ( 2 4 m g , 3 % ) a s c l e a r o i l s . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

 

p a g e 1 1 9 .

A X 3 , 3 - D i m e t h y l - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n e ( 4 9 a ) ( S c h e m e 1 4 ,
8 1 . 1 3 8 1 1

4 9 " C o n d i t i o n s B , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s B t o 3 , 3 - d i m e t h y l - 1 -  
 

b u t y n e ( 4 ) ( 4 1 1 m g , 5 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 2 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ;

p e t r o l e u m e t h e r , 1 % T B A ] o f 3 , 3 - d i m e t h y l — l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - b u t e n e ( 4 9 a ) ( 1 . 2 5 g ,

6 7 % ) a s a c l e a r o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 8 .

 

1 - ( T r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) a n d 2 -H oB U 3 S n \ 3 0 ” W
s

5 2 , 5 2 . , “ M 3 ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 b ) ( S c h e m e 1 4 , 
 

C o n d i t i o n s B , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s B t o 5 - h e x y n - 1 - o l ( 5 1 ) ( 9 8 m g , 0 . 1 1 m L ,

1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 2 h r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) ( 1 6 0 m g , 4 1 % ) , a

( 1 2 1 . 3 ) m i x t u r e o f 5 2 a a n d 5 2 b ( 1 1 1 m g , 2 8 % ) , a n d 2 - ( t r i b u t y 1 s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l

( 5 2 b ) ( 3 0 m g , 8 % ) a s c l e a r o i l s . F o r

 

m o m s T B S O W s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 9 .
2

S n B u 3
5 4 a 5 4 b 5 - ( t e r t - B u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 1 - ( t r i b u t y l

8 1 1 3 8 1 1

 
 

s t a n n y I ) - 1 ( E ) - p e n t e n e ( 5 4 a ) a n d 5 - ( t e r t - B u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 -

1 5 1



p e n t e n e ( 5 4 b ) ( S c h e m e 1 4 , C o n d i t i o n s B , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A t o 5 - ( t e r t -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 1 — p e n t y n e ( 5 3 ) 1 6 6 ( 2 0 0 m g , 1 . 0 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h r e a c t i o n

t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e , 1 % T B A ] a ( 1 : 1 ) m i x t u r e o f 5 - ( t e r t -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - p e n t e n e ( 5 4 a ) a n d 5 - ( t e r t -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l — p e n t e n e ( 5 4 b ) ( 2 6 5 m g , 5 3 % ) a s a c l e a r o i l .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 9 - 1 5 0 .

 

1 3 % a n 9 C I W 5 - C h l o r o - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - p e n t e n e ( 5 6 a )

s B
5 6 . ; 5 6 1 , n u ; ; a n d 5 - c h 1 0 r o - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 5 6 b ) 
 

( S c h e m e 1 4 , C o n d i t i o n s B , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s B t o 5 - c h l o r o - 1 - p e n t y n e ( 5 5 )

( 1 . 0 7 m L , 1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 0 . 5 h r e a c t i o n t i m e a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a ; h e x a n e s , 1 % T E A ] a ( 1 . 4 : 1 ) m i x t u r e o f 5 - c h l o r o - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - p e n t e n e

( 5 6 a ) a n d 5 - c h l o r o - 2 — ( t r i b u t y l s t a n n y 1 ) - l - p e n t e n e ( 5 6 b ) ( 3 1 0 m g , 7 8 % ) a s a c l e a r o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 5 0 .

1 5 2  
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S T I L L E C O U P L I N G S C A T A L Y T I C I N T I N A N D R E L A T E D R E A C T I O N S

V o l u m e H

B y

W i l l i a m P . G a l l a g h e r

A D I S S E R T A T I O N

S u b m i t t e d t o
M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y

i n p a r t i a l f u l fi l l m e n t o f t h e r e q u i r e m e n t s
f o r t h e d e g r e e o f

D O C T O R O F P H I L O S O P H Y

D e p a r t m e n t o f C h e m i s t r y

2 0 0 3



 

A X G e n e r a t i o n a n d u t i l i z a t i o n o f M e 3 8 n H . R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e
M e 3 S n \ o n

4 3 f o r t h e f o r m a t i o n o f t r i m e t h y l s t a n n a n e s . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - 
 

m e t h y l - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 3 ) ( S c h e m e 1 7 , e n t r y 1 ) . A p p l y i n g

c o n d i t i o n s A w i t h M e 3 S n C l ( 1 8 m L , 1 8 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n T H F ) a n d 2 - m e t h y l - 3 -

b u t y n - 2 - o l ( l ) ( 2 . 4 3 m L , 1 5 m m o l ) a f t e r 2 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 7 0 : 3 0

h e x a n e / E t h e r , 1 % T B A ] a f f o r d e d ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 — o l ( 4 3 a )

( 3 . 1 7 g , 8 5 % ) a s a y e l l o w o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 1 .

 

E t E t P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 3 - e t h y l - l - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) p e n t - l - e n - 3 -
M e 3 S n / \ ) < N H ;

4 6 a m i n e ( 4 6 ) ( S c h e m e 1 7 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s 
 

w i t h 3 - e t h y l p e n t - l - y n - 3 - a m i n e ( 1 4 ) ( 0 . 6 7 m L , 5 m m o l ) a f t e r 2 h a n d c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 5 0 : 5 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a f f o r d ( E ) - 3 - e t h y l - 1 -

( t r i m e t h y l s t a n n y l ) p e n t - l - e n - 3 - a m i n e ( 4 6 ) ( 1 . 0 4 g , 7 5 % ) a s a y e l l o w o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 2 - 1 4 3 .

 

O H O H P r e p a r a t i o n o f l - p h e n y l - 3 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - p r o p .

” [ 3 3 5 a n P h S n M e 3 2 - e n - l - o l ( 5 7 ) ( S c h e m e 1 7 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e

5 7 a 5 7 b   a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 1 - p h e n y l - 2 - p r o p y n - l - o l ( 2 8 ) ( 0 . 5

m L , 4 m m o l ) g a v e a 9 : 1 E / i n t m i x t u r e t h a t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 / 5 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d ( E ) - 1 - p h e n y l - 3 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l -

p r o p - 2 - e n - l - o l ( 5 7 a ) ( 7 2 2 m g , 7 3 % ) a n d 2 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - l - p h e n y l p r o p - 2 - e n - l - o l

( 5 7 b ) ( 8 1 m g , 8 % ) a s c l e a r o i l s . I R ( n e a t ) 3 3 4 3 c m ' ] ; I H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 0 . 1 7

( s , 9 H ) , 2 . 5 5 ( b r s , 1 H ) , 5 . 1 4 ( m , l H ) , 5 . 9 5 - 6 . 5 8 ( m , 2 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 5 0 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 — 9 . 7 , 7 6 . 4 , 1 2 6 . 1 , 1 2 7 . 3 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 9 , 1 4 2 . 5 , 1 4 8 . 8 ; H R M S ( E I ) m / z

2 9 8 . 0 3 8 2 [ ( M + ) ; c a l c d . F o r C l e l g O S n 2 9 8 . 0 3 8 0 ] .

1 5 3



 

M e 3 s n / \ / ‘ ( ~ ) 3 ° H H O W P r e p a r a t i o n o f 1 - ( t r 1 m e t h y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n . 6 -

M 6 3S

4 8 . 4 8 b " 0 1 ( 4 8 a ) a n d 2 - ( T r i m e t h y l s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l 
 

( 4 8 b ) ( S c h e m e 1 7 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s A t o S - h e x y n - l - o l ( 5 1 ) ( 9 8 m g , 0 . 1 2

m L , 1 . 0 m m o l ) a n d M e 3 8 n C l ( 0 . 2 0 g , 1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 3 h r e a c t i o n t i m e a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a ( 1 . 2 : 1 ) m i x t u r e o f 1 -

( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - l ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 4 8 a ) a n d 2 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l ( 4 8 b )

( 1 5 0 m g , 5 7 % ) a s a c l e a r o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 3 .

 

W O H R e p r e s e n t a t i v e p r e p a r a t i o n o f l - b r o m o a l k y n e s . P r e p a r a t i o n o f 1 -
/ 3

B r 3 9 , b r o m o - l - h e x y n - 6 - o l ( 3 9 ) ( S c h e m e 1 8 , e n t r y 1 ) . N — B r o m o s u c c i n i m i d e

( N B S ) ( 1 . 9 6 g , 1 1 m m o l ) a n d c a t a l y t i c A g N 0 3 ( 1 5 0 m g , 0 . 8 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o a

s o l u t i o n o f 5 - h e x y n - 1 - o l ( 0 . 9 8 g , 1 0 m m o l ) ( 5 1 ) i n d r y a c e t o n e ( 4 0 m L ) . T h e r e a c t i o n w a s

s t i r r e d a t i t u n t i l c o m p l e t e b y G C ( ~ l h ) . A t t h a t t i m e , t h e m i x t u r e w a s d i l u t e d w i t h

p e n t a n e ( 2 0 0 m L ) a n d w a s h e d w i t h w a t e r ( 2 x 5 0 m L ) . T h e s e p a r a t e d a q u e o u s l a y e r w a s

b a c k e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r / p e n t a n e ( 1 : 1 , 1 0 0 m L ) , a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e

d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d 1 . 6 8 g ( 9 5 % ) 1 - b r o m o - l - h e x y n - 6 -

0 1 ( 3 9 ) , 1 6 7 w h i c h w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i fi c a t i o n i n t h e h y d r o s t a n n a t i o n s t e p ( s e e

b e l o w ) . I R ( n e a t ) 2 3 6 3 c m " ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l ; ; ) 6 1 . 5 9 ( m , 4 H ) , 2 . 0 1 ( b s , 1 H ) ,

2 . 2 1 ( t , J = 6 . 9 H z , 2 H ) , 3 . 6 1 ( t , J = 6 . 2 H z , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 9 . 9 ,

6 2 . 2 , 3 8 . 0 , 3 1 . 6 , 2 4 . 5 , 1 9 . 4 ; H R M S ( E 1 ) m / z 1 7 5 . 9 8 3 7 [ ( M + ) ; c a l c d f o r C 6 1 1 9 B r O

1 7 5 . 9 8 3 7 ] .

 

/ \ ( 4 ’ l - B r o m o - l - h e p t y n e ( 5 9 ) ( S c h e m e 1 8 , e n t r y 2 ) . F o l l o w i n g t h e
¢ 3

B r 5 9 p r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f X , l - h e p t y n e ( 1 . 3 m L , 1 0 m m o l ) ( 5 8 ) 
 

1 6 8
w a s c o n v e r t e d i n t o 1 . 6 6 g ( 9 5 % ) 1 - b r o m o - 1 - h e p t y n e ( 5 9 ) , w h i c h w a s u s e d w i t h o u t

1 5 4



f u r t h e r p u r i fi c a t i o n i n t h e h y d r o s t a n n a t i o n s t e p ( s e e b e l o w ) . I R ( n e a t ) 2 9 5 9 c m ' l ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 0 . 8 8 ( m , 3 H ) , 1 . 3 0 ( m , 4 H ) , 1 . 4 9 ( m , 2 H ) , 2 . 1 7 ( t , J = 7 . 0

H z , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 . 0 , 1 9 . 6 , 2 2 . 2 , 2 8 . 0 , 3 0 . 9 , 3 7 . 4 , 8 0 . 5 ; H R M S

( E I ) m l z 1 7 2 . 9 9 6 0 [ ( M - H ) + ; c a l c . f o r C 7 H l o B r 1 7 2 . 9 9 6 6 ] .

 

 

W o m p ] 1 - B r o m o - 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l - p e n t y n e ( 4 1 ) ( S c h e m e 1 8 ,

3 ' 4 1
 e n t r y 3 ) . F o l l o w i n g t h e e s t a b l i s h e d p r o c e d u r e s , 1 6 9 1 - p e n t y n - 4 - o l

( 0 . 9 3 m L , 1 0 m m o l ) w a s c o n v e r t e d t o 1 . 5 9 g o f 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l - p e n t y n e ( 6 0 )

( 9 5 % y i e l d f o l l o w i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] . T h e n ,

f o l l o w i n g t h e p r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 3 9 , c o m p o u n d 6 0 ( 1 . 5 g , 8 . 9 m m o l ) w a s

c o n v e r t e d i n t o 1 - b r o m o - 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) — 1 ~ p e n t y n e ( 4 1 ) ( 2 . 1 3 g , 9 7 % ) , 2 4 w h i c h

w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i fi c a t i o n i n t h e h y d r o s t a n n a t i o n s t e p ( s e e b e l o w ) . I R ( n e a t )

2 9 4 4 c m “ ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 4 6 - 1 . 8 1 ( m , 8 H ) , 2 . 3 0 ( t , J = 7 . 1 H z , 2 H ) ,

3 . 4 4 ( m , 2 H ) , 3 . 7 9 ( m , 2 H ) , 4 . 5 6 ( m , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 6 . 6 , 1 9 . 4 ,

2 5 . 4 , 2 8 . 4 , 3 0 . 6 , 3 7 . 9 , 6 2 . 1 , 6 5 . 7 , 7 9 . 7 , 9 8 . 7 ; H R M S ( E I ) m / z 2 4 5 . 0 1 7 0 [ ( M - H ) + ; c a l c . f o r

C 1 0 H 1 4 B r 0 2 2 4 5 . 0 1 7 7 ] .

 

H d r o s t a n n a t i o n s o f 1 -
H 0 S n B u y

B u a s n A / Y i g m m l ” a n

5 2 a 5 2 b 5 2 c b r o m o a l k y n e s ( S c h e m e 6 ) .
  
R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r h y d r o s t a n n a t i o n s w i t h c o m m e r c i a l B u 3 8 n H .

P r e p a r a t i o n o f 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) , 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 -

h e x e n - 6 - o l ( 5 2 b ) , a n d 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 c ) ( S c h e m e 1 9 ,

C o n d i t i o n s C , e n t r y 1 ) . B u 3 S n H ( 0 . 3 2 m L , 1 . 2 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 3 0 m i n

t o a 0 ° C s o l u t i o n o f 1 - b r o m o - l - h e x y n - 6 - o l ( 1 6 1 m g , 0 . 9 1 m m o l ) ( 3 9 ) a n d P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2

( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) . A f t e r 2 h , t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d , a n d
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d i e t h y l e t h e r ( 5 m L ) a n d a s a t u r a t e d K F s o l u t i o n ( 7 m L ) w e r e a d d e d . T h i s m i x t u r e w a s

a l l o w e d t o s t i r f o r 4 h b e f o r e b e i n g fi l t e r e d . T h e f i l t r a t e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d , a n d t h e

a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r . T h e c o m b i n e d o r g a n i c p h a s e s w e r e t h e n w a s h e d

w i t h H 2 0 a n d b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 t o 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o

a f f o r d a ( 1 1 : 1 : 1 ) m i x t u r e o f l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) , 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) -

1 - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 b ) , a n d l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e x e n — 6 - o l ( 5 2 c ) ( 1 9 3 m g , 5 4 % ) a s a

p a l e y e l l o w o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 9 .

l - ( T r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( E ) - h e p t e n e ( 6 1 a ) , 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - h e p t e n e ( 6 1 b ) , a n d l -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e p t e n e ( 6 1 c ) ( S c h e m e 1 9 , C o n d i t i o n s C , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g

c o n d i t i o n s C t o l - b r o m o - l - h e p t y n e ( 5 9 ) ( 1 7 5 m g , 1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e , 1 % ] a ( 8 : 1 : 1 ) m i x t u r e o f 1 - ( t 1 i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) -

h e p t e n e ( 6 l a ) , 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - h e p t e n e ( 6 1 b ) , a n d 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e p t e n e

( 6 1 c ) ( 1 9 4 m g , 5 0 % ) a s a c l e a r y e l l o w o i l . T h e s p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h

t h e l i t e r a t u r e . ” 0

 

5 - ( T e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 ( E ) -S n B u 3 / O T H P
B s O T H P“ 3 " W 3 T H P O , fl g \ $ 3

6 2 , . 6 2 b 6 2 c ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - p e n t e n e ( 6 2 a ) , 5 . 
 

( t e t r a h y d r o p y r a n y o n y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 b ) , a n d 5 -

( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 ( Z ) - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 c ) ( S c h e m e 1 9 ,

C o n d i t i o n s C , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g c o n d i t i o n s C t o l - b r o m o - 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 -

p e n t y n e ( 2 4 7 m g , 1 m m o l ) ( 4 1 ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5

p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a ( 8 : 1 : 1 ) m i x t u r e o f 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l ( E ) -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 a ) , 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - p e n t e n e
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( 6 2 b ) , a n d 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) — 1 ( Z ) - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) — l - p e n t e n e ( 6 2 c ) ( 3 1 6 m g ,

6 9 % ) a s a c l o u d y c o l o r l e s s o i l . T h e s p e c t r o s c o p i c d a t a f o r 6 2 a 1 6 9 a n d 6 2 b 1 6 4 w e r e

c o n s i s t e n t w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e .

R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r H y d r o s t a n n a t i o n s w i t h C a t a l y t i c B u 3 S n H G e n e r a t e d

 i n S i t u f r o m K F / P M H S .
H O S n B u

\ o n W 3B u g a n 3 S n B u , W ? “ P r e p a r a t i o n o f 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y D -
5 2 ; . 5 2 b 5 2 c 
 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) , 2 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 b ) , a n d 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 c )

( S c h e m e 1 9 , C o n d i t i o n s D , e n t r y 1 ) . P M H S ( 0 . 1 8 m L , 3 . 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a

s o l u t i o n o f K F ( 1 7 6 m g , 3 . 0 m o ] ; 1 m L H 2 0 ) , P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5 m m o l ) ,

B U 3 S n C l ( 0 . 3 2 m L , 1 . 2 m m o l ) , a n d T B A I ( c a t . ) a n d 1 - b r o m o - 1 - h e x y n - 6 - o l ( 3 9 ) ( 1 7 7 m g ,

1 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 5 m L ) . T h e b i p h a s i c m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 4 . 5 h , a t

w h i c h t i m e 3 M N a O H ( 1 m L ) w a s a d d e d , a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a n

a d d i t i o n a l 3 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d

w i t h d i e t h y l e t h e r . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 t o 9 0 : 1 0

p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d a ( 1 8 : 1 : 1 ) m i x t u r e o f l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n -

6 - o l ( 5 2 a ) , 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 b ) , a n d 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e x e n - 6 -

0 1 ( 5 2 c ) ( 2 0 0 m g , 5 1 % ) a s a c l e a r c o l o r l e s s o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 9 .

 s B l - ( T r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e p t e n e ( 6 1 a ) , 2 -
\ W n u 3

m i s m w S a l s a s \ 3 ( T r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - h e p t e n e ( 6 1 b ) , a n d 1 -
6 1 8 6 1 b 6 1 c  

’ ( T r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( Z ) - h e p t e n e ( 6 1 c )

( S c h e m e 1 9 , C o n d i t i o n s D , e n t r y 2 ) . C o n d i t i o n s D w e r e a p p l i e d t o l - b r o m o - l - h e p t y n e
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( 5 9 ) ( 1 7 5 m g , 1 . 0 m m o l ) t o a f f o r d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e , 1 %

T B A ] a ( 1 8 : 1 : 1 ) m i x t u r e o f l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) — 1 ( E ) - h e p t e n e ( 6 1 a ) , 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 -

h e p t e n e ( 6 1 b ) , a n d 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( Z ) - h e p t e n e ( 6 1 c ) ( 2 8 5 m g , 7 4 % ) a s a c l e a r p a l e

y e l l o w o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 5 6 .

5 - ( T e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 ( E ) - 
S n B u 3 / 3 ( ) T H P

S OB u 3 “ W 3 T H P T H P O X - fi k S n B U 3 ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 3 ) ,

6 2 a 6 2 b 6 2 c 
 

5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 2 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - p e n t e n e ( 6 2 b ) , a n d 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 ( Z ) -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - p e n t e n e ( 6 2 c ) ( S c h e m e 1 9 , C o n d i t i o n s D , e n t r y 3 ) . C o n d i t i o n s D

w e r e a p p l i e d t o 1 - b r o m o - 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l - p e n t y n e ( 4 1 ) ( 2 4 7 m g , 1 m m o l ) t o

a f f o r d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a ( 1 7 : 2 : 1 )

m i x t u r e o f 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l ( E ) - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 2 6 2 a ) , 5 -

( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 b ) , a n d 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y -

l o x y ) - 1 ( Z ) - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - p e n t e n e ( 6 2 c ) ( 2 8 9 m g , 6 3 % ) a s a c l e a r o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 5 6 - 1 5 7 .

 

H O s m a l l 3 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e
B u s s n / W 9 H m u g W O H

5 2 a 5 2 b 5 2 c o n e - p o t b r o m i n a t i o n / h y d r o s t a n n 
 

a t i o n p r o t o c o l . P r e p a r a t i o n o f 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) a n d 1 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e x e n - 6 - o l ( 1 5 2 c ) ( S c h e m e 1 9 , C o n d i t i o n s E , e n t r y 1 ) . N -

B r o m o s u c c i n i m i d e ( N B S ) ( 0 . 2 0 g , 1 . 1 m m o l ) a n d c a t a l y t i c A g N O 3 ( 5 m g , 0 . 0 3 m m o l )

w e r e a d d e d t o a s o l u t i o n o f 5 - h e x y n - 1 - o l ( 0 . 1 1 m L , 0 . 9 8 m m o l ) ( 5 1 ) i n a c e t o n e ( 4 m L ) .

T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C u n t i l c o m p l e t e b y G C ( ~ 1 h ) . A t t h i s t i m e , B u 3 S n C l

( 0 . 3 2 m L , 1 . 2 m m o l ) , K F ( 2 3 2 m g , 4 . 0 m m o l ) , T B A I ( c a t . ) , P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 m g , 0 . 0 1
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m m o l ) , P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) , p e n t a n e ( 4 m L ) , a n d H 2 0 ( 1 m L ) w e r e a d d e d

s u c c e s s i v e l y . T h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 4 . 5 h . T h e n , 3 M N a O H ( 3 m L ) w a s

a d d e d , a n d t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a n a d d i t i o n a l 3 h b e f o r e b e i n g fi l t e r e d . T h e

fi l t r a t e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h p e n t a n e . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 t o 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o

a f f o r d a ( 3 3 : 1 ) m i x t u r e o f 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 a ) a n d 1 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e x e n - 6 - o l ( 5 2 c ) ( 1 6 3 m g , 4 2 % ) a s a c l e a r p a l e y e l l o w o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 9 .

 

1 - r i b u t l s t a n n l - l - h e t e n e 6 1 a ) a n d 1 -a m t / M 1 ; S n \ B u 3 ( T y y ) ( E ) p (
3

5 1 . 6 1 c ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e p t e n e ( 6 1 c ) ( S c h e m e 1 9 , 
 

C o n d i t i o n s E , e n t r y 2 ) . C o n d i t i o n s B w e r e a p p l i e d t o l - h e p t y n e ( 0 . 1 3 m L , 1 . 0 m m o l )

( 5 8 ) t o a f f o r d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; P e n t a n e , 1 % T B A ] a ( 2 0 : 1 ) m i x t u r e

o f l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( E ) - h e p t e n e ( 6 1 a ) a n d l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 ( Z ) - h e p t e n e ( 6 1 c ) ( 1 8 4

m g , 4 8 % ) a s a c l e a r p a l e y e l l o w o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 5 6 .

 

r r o S n B u 5 - ( T e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 ( E ) -
m e s a / W 1 ? “ m u , \ 3 p H

5 2 , . 5 2 b 5 2 c ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 a )
 
 

a n d 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l ( Z ) - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 c ) ( S c h e m e 1 9 ,

C o n d i t i o n s E , e n t r y 3 ) . C o n d i t i o n s E w e r e a p p l i e d t o 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 -

p e n t y n e ( 6 0 ) ( 1 6 8 m g , 1 m m o l ) ‘ 6 9 t o a f f o r d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5

p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a ( 1 7 : 1 ) m i x t u r e o f 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - 1 ( E ) -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p e n t e n e ( 6 2 a ) a n d 5 - ( t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - l ( Z ) - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 -
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p e n t e n e ( 6 2 c ) ( 2 0 6 m g , 4 5 % ) a s a c l o u d y c o l o r l e s s o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

1 5 6 - 1 5 7 .

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f M o ( C O ) 3 ( t - B u N C ) 3 ( M o B I 3 ) . P d O

( 4 9 m g , 0 . 4 0 m m o l ) , M o ( C O ) 6 ( 1 . 3 2 g , 5 . 0 m m o l ) a n d t o l u e n e ( 1 0 0 m L ) w e r e a l l p l a c e d

i n a 2 5 0 m L R B fl a s k . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d t h e n t - B u N C ( 1 . 7 5 m L ,

1 5 . 4 0 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e ( a d d e d s l o w l y a s C O g a s i s e v o l v e d q u i c k l y l ) . A f t e r

5 m i n u t e s t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e . I t w a s t h e n fi l t e r e d t h r u

f l u t e d fi l t e r p a p e r t o r e m o v e t h e p a l l a d i u m . T h e s o l v e n t w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d t h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 5 0 / 5 0 h e x n e / E t z O ]

t o a f f o r d M o B I 3 ( 1 . 5 3 g , 7 2 % ) a s a p a l e y e l l o w s o l i d . 1 7 1

 

y o u B u 3 S n \ / \ , O H R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e M o B 1 3 c a t a l y z e d

S n B u

6 6 1 1 3 6 6 0 h y d r o s t a n n a t i o n u s i n g t h e c o m b i n a t i o n o f B u 3 8 n F a n d  
P M H S . P r e p a r a t i o n o f 2 - t r i b u t y l s t a n n a y l - 2 - p r o p e n - l - o l ( 6 6 b ) a n d 3 -

t r i b u t y l s t a n n y l - 2 ( E ) - p r o p e n - l - o l ( 6 6 a ) ( S c h e m e 2 1 , e n t r y 1 ) . P r o p a r g y l a l c o h o l ( 6 5 )

( 0 . 0 5 9 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d M o B I 3 ( 8 . 6 m g , 0 . 0 2 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n T H F ( 1 m L ) .

B u 3 S n F ( 4 6 4 m g , 1 . 5 m m o l ) h y d r o q u i n o n e ( 1 0 m g / m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5

m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 3 . 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

a l l o w e d t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d w a s t h e n s u b j e c t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 0 l 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d a s e p a r a b l e ( 9 / 1 ) m i x t u r e o f 2 -

t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 - e n - l - o l ( 6 6 b ) a n d 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 ( E ) - e n - 1 - o l ( 6 6 a )

( 3 0 5 m g , 8 8 % ) a s c l e a r o i l s . S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e . 1 7 2

 P r e p a r a t i o n o f 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) a l l y l a c e t a t e ( 6 8 b )
Y o n B u 3 S n \ / \ , 0 A c
8 2 3 : 3 6 8 8 ( S c h e m e 2 1 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s
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w i t h p r o p a r g y l a c e t a t e ( 6 4 ) ( 9 8 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h a n d c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 8 : 2 h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) a l l y l a c e t a t e

( 6 8 b ) ( 2 8 4 m g , 7 3 % ) a s a c l e a r o i l . S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h t h e

l i t e r a t u r e . 1 7 2

 

V 0 1 1 1 ? B u 3 S n \ / \ , O T H P P r e p a r a t i o n o f t r i b u t y l ( 1 - ( t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 -

S n B u

7 0 1 ) 3 7 0 2 y l o x y ) p r o p - 2 - e n - 2 - y l ) s t a n n a n e ( 7 0 b ) a n d 
 

t r i b u t y l ( ( E ) - 3 - ( t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 - y l o x y ) p r o p - l - e n y l ) s t a n n a n e ( 7 0 a ) ( S c h e m e

2 1 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h t e t r a h y d r o - 2 - ( p r o p - 2 - y n y l o x y ) — 2 H -

p y r a n ( 6 9 ) ( 1 4 0 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 8 : 2

h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a s e p a r a b l e ( 9 5 : 5 ) m i x t u r e o f t r i b u t y l ( l - ( t e t r a h y d r o - Z H - p y r a n -

2 - y l o x y ) p r o p - 2 - e n - 2 - y l ) s t a n n a n e ( 7 0 b ) a n d t r i b u t y l ( ( E ) - 3 - ( t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 -

y l o x y ) p r o p - l - e n y 1 ) s t a n n a n e ( 7 0 a ) ( 3 6 6 m g , 8 5 % ) a s a c l e a r o i l . S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s

c o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e . 1 7 2

 P r e p a r a t i o n o f ( 1 - ( a l l y l o x y ) p r o p - 2 - e n - 2 -

Y U M B u 3 s n \ / \ / 0 \ / \
S D B U 3

7 2 b 7 2 a y l ) t r i b u t y l s t a n n a n e ( 7 2 b ) a n d ( ( 1 9 . 3 .
 
 

( a l l y l o x y ) p r o p - 1 - e n y l ) t r i b u t y l s t a n n a n e ( 7 2 a )

( S c h e m e 2 1 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h 3 - ( p r o p - 2 - y n y l o x y ) p r o p - 1 -

e n e ( 7 1 ) ( 9 6 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; h e x a n e ,

1 % T B A ] a ( 9 5 : 5 ) m i x t u r e o f ( 1 - ( a l l y l o x y ) p r o p - 2 - e n - 2 - y l ) t r i b u t y l s t a n n a n e ( 7 2 b ) a n d

( ( E ) - 3 - ( a l l y l o x y ) p r o p - l - e n y l ) t r i b u t y l s t a n n a n e ( 7 2 a ) ( 2 9 1 m g , 7 5 % ) a s a c l e a r o i l .

S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e . 1 7 2

 

' h ° 1 l l t o 6 4 bO E t B u 3 S n \ / \ f 0 P r e p a r a t i o n o f e t y l 2 - ( t r 1 b u t y s t a n n y ) a c r y a ( )

S n B u ? 6 4 b 6 4 a O E ‘ a n d ( E ) - e t h y l 3 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) a c r y l a t e ( 6 4 a ) ( S c h e m e
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2 1 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h e t h y l p r o p i o l a t e ( 6 3 ) ( 9 8 m g , 1 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r 5 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a

( 9 5 : 5 ) m i x t u r e o f 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) a c r y l a t e ( 6 4 b ) a n d ( E ) - e t h y l 3 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) a c r y l a t e ( 6 4 a ) ( 3 5 9 m g , 9 2 % ) a s a c l e a r o i l . S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s

c o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e . 1 7 2

 

A > < P r e p a r a t i o n o f t r i b u t y l ( ( E ) - 3 , 3 - d i m e t h y l b u t - 1 - e n y l ) s t a n n a n e ( 4 9 a )
8 1 1 3 8 1 1

 4 9 “ , , ( S c h e m e 2 1 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h t e r t -

b u t y l a c e t l y e n e ( 4 ) ( 9 8 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 5 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a ; H e x a n e , 1 % T B A ] ( E ) - e t h y l 3 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) a c r y l a t e ( 4 9 a ) ( 2 8 1 m g , 7 5 % ) a s a

c l e a r o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 4 8 .

 

p h P r e p a r a t i o n o f ( E ) - t r i b u t y l ( s t y r y l ) s t a n n a n e ( 7 4 a ) a n d

\ P h
3 ‘ 1 3 a n B u 3 S n

7 4 7 4 b t r i b u t Y K I - p h e n y l v i n y l ) s t a n n a n e ( 7 4 b ) ( S c h e m e 2 1 , e n t r y
a t   

7 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h p h e n y l a c e t y l e n e

( 7 3 ) ( 1 0 2 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 5 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; h e x a n e ,

1 % T B A ] a ( 5 : 1 ) m i x t u r e o f ( E ' ) - t r i b u t y l ( s t y r y l ) s t a n n a n e ( 7 4 a ) a n d t r i b u t y l ( 1 -

p h e n y l v i n y l ) s t a n n a n e ( 7 4 b ) ( 3 0 4 m g , 7 7 % ) a s a c l e a r o i l . 1 7 3

 

0 1 . 3 8 P r e p a r a t i o n 0 f ( 4 - m e t h y l p e n t - 1 - y n - 3 - y l o x y ) ( t e n - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e

§ ( 7 5 ) . 4 - M e t h y l - 1 - p e n t y n - 3 - o l ( 7 7 ) ( 9 8 2 m g , 1 0 . 0 m m o l ) w a s a d d e d t o d r y
7 5   C H z C l z ( 5 0 m L ) a n d t h i s s o l u t i o n w a s c o o l e d w i t h a n i c e b a t h . A t t h i s t i m e

2 , 6 - l u t i d i n e ( 1 . 4 m L , 1 2 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y t h e d r o p w i s e a d d i t i o n o f T B S O T f

( 2 . 7 6 m L , 1 2 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e a f t e r 4 0 m i n a s s h o w n b y T L C a n a l y s i s .

T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f 1 M K H C O 3 . T h e m i x t u r e w a s t h e n

e x t r a c t e d w i t h E t z O a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d
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c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ;

h e x a n e s ] t o a f f o r d ( 4 - m e t h y l p e n t - 1 - y n - 3 - y l o x y ) ( t e r r - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e ( 7 5 ) ( 2 . 1 0 g ,

9 9 % ) a s a l i q u i d w i t h a n o r a n g e t i n t . I R ( n e a t ) 2 9 7 8 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6

0 . 1 2 ( s , 3 H ) , 0 . 1 6 ( s , 3 H ) , 0 . 9 3 ( s , 9 H ) , 0 . 9 8 ( d , J = 6 . 6 H z , 3 H ) , 1 . 0 0 ( d , J = 6 . 6 H z , 3

H ) , 1 . 8 5 ( m , 1 H ) , 2 . 3 7 ( m , 1 H ) , 4 . 1 3 ( d d , J = 2 . 1 , 5 . 7 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 8 - 5 . 2 , - 4 . 6 , 1 7 . 7 , 1 7 . 9 , 1 8 . 2 , 2 5 . 8 , 3 5 . 2 , 6 8 . 1 , 7 2 . 5 , 8 4 . 5 ; H R M S ( E I ) m / z

1 5 5 . 0 8 9 5 [ ( M + - B u ) ; c a l c d . f o r C n g s O S i 1 5 5 . 0 8 9 2 .

 

  

P r e p a r a t i o n o f ( 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 -
O T B S O T B s

S W 1 3 B u 3 S n / W e n - 3 - y l o x y ) ( t e n - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e ( 7 6 b ) a n d ( ( E ) -

7 6 b 7 6 a
1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 - e n - 3 - y l o x y ) ( t e r t - 

b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e ( 7 6 a ) ( S c h e m e 2 1 , e n t r y 8 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h

( 4 - m e t h y l p e n t - 1 - y n - 3 - y l o x y ) ( t e r t - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e ( 7 5 ) ( 2 1 2 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d

a f t e r 5 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; H e x a n e , 1 % T B A ] a ( 3 : 1 ) m i x t u r e o f ( 2 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 - e n - 3 - y l o x y ) ( t e n - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e ( 7 6 b ) a n d ( ( E ) - 1 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 - e n - 3 - y l o x y ) ( t e r t - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e ( 7 6 a ) ( 3 1 3 m g ,

6 2 % ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r ( 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - l - e n - 3 - y l o x y ) ( t e n - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e )

( 7 6 b ) : I R ( n e a t ) 2 9 6 4 c m ' l ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 0 0 ( s , 6 H ) , 0 . 8 1 - 0 . 9 3 ( m , 3 0

H ) , 1 . 2 2 - 1 . 3 7 ( m , 6 H ) , 1 . 3 9 - 1 . 5 5 ( m , 7 H ) , 3 . 7 3 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 5 . 1 6 ( m , 1 H ) , 5 . 6 9

( m , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 - 4 . 7 , - 3 . 8 , 1 0 . 3 , 1 3 . 7 , 1 8 . 3 , 1 9 . 8 , 2 6 . 1 , 2 7 . 5 ,

2 9 . 1 , 3 3 . 9 , 8 5 . 8 , 1 2 4 . 8 , 1 5 8 . 4 ; H R M S ( E I ) m / z 4 4 7 . 2 1 0 9 [ M — B u ) ; c a l c d . f o r

C 2 0 H 4 3 O S i S n 4 4 7 . 2 1 0 5 .
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D a t a f o r ( ( E ) - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 - e n - 3 - y l o x y ) ( t e r t - b u t y l ) d i m e t h y l s i l a n e

( 7 6 8 ) : I R ( n e a t ) 2 9 3 9 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 0 0 ( s , 6 H ) , 0 . 7 9 - 0 . 9 2 ( m ,

3 0 H ) , 1 . 2 2 — 1 . 3 6 ( m , 6 H ) , 1 . 4 1 — 1 . 5 6 ( m , 6 H ) , 1 . 5 7 - 1 . 7 0 ( m , 1 H ) , 3 . 7 3 ( t , J = 5 . 4 H z , 1

H ) , 5 . 8 7 ( d d , J : 5 . 7 , 1 9 . 1 H z , 1 H ) , 5 . 9 9 ( d , J = 1 9 . 1 , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 )

6 - 4 . 8 , — 4 . 2 , 9 . 5 , 1 3 . 7 , 1 8 . 0 , 1 8 . 5 , 2 5 . 9 , 2 7 . 3 , 2 9 . 2 , 3 4 . 4 , 8 1 . 9 , 1 2 7 . 7 , 1 5 0 . 5 ; H R M S ( E 1 )

m / z 4 4 7 . 2 0 9 9 [ M - B u ) ; c a l c d . f o r C 2 0 H 4 3 O S i S n 4 4 7 . 2 1 0 5 .

 

O H O H P r e p a r a t i o n o f 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - l - e n -
\

S

S n B u 3 3 ‘ ” " W 3 - o l ( 7 8 b ) a n d ( E ) - l - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 -
7 8 b 7 8 a   e n - 3 - o l ( 7 8 a ) ( S c h e m e 2 1 , e n t r y 9 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e

c o n d i t i o n s w i t h 4 - m e t h y l - 1 - p e n t y n - 3 - o l ( 7 7 ) ( 1 . 0 8 m L , 1 0 . 2 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 5 h a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 H e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a ( 2 : 1 ) m i x t u r e o f 2 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 - e n - 3 - o l ( 7 8 b ) a n d ( E ) - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t -

1 - e n - 3 - o l ( 7 8 a ) ( 3 . 6 0 g , 9 0 % ) a s c l e a r o i l s .

D a t a f o r 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - l - e n - 3 - o l ( 7 8 b ) : I R ( n e a t ) 3 4 8 3 c m " ; 1 H N M R

( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 0 . 7 5 ( m , 2 1 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 3 7 ( m , 6 H ) , 1 . 3 9 - 1 . 6 4 ( m , 7 H ) , 3 . 7 7 - 3 . 8 4

( m , 1 H ) , 5 . 2 3 ( m , 1 H ) , 5 . 7 4 ( m , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 0 . 1 , 1 3 . 7 , 1 7 . 5 ,

1 9 . 6 , 2 7 . 4 , 2 9 . 1 , 3 3 . 2 , 8 5 . 1 , 1 2 4 . 9 , 1 5 8 . 4 ; H R M S ( E 1 ) m / z 3 3 3 . 1 2 3 7 [ W E - B u ) ; c a l c d . f o r

C ( 4 H 2 9 0 8 n 3 3 3 . 1 2 4 0 .

D a t a f o r ( E ) - 1 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 1 - e n - 3 - o l ( 7 8 3 ) : I R ( n e a t ) 3 3 5 6 c m " ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 7 8 - 0 . 9 3 ( m , 2 1 H ) , 1 . 1 9 - 1 . 3 5 ( m , 6 H ) , 1 . 4 0 - 1 . 5 4 ( m , 6 H ) ,

1 . 6 2 - 1 . 8 0 ( m , 2 H ) , 3 . 7 9 ( m , 1 H ) , 5 . 9 5 ( d d , J = 5 . 5 , 1 9 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 1 0 ( d , J = 1 9 . 3 , 1

H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 0 . 1 , 1 3 . 7 , 1 7 . 5 , 1 9 . 8 , 2 7 . 4 , 2 9 . 1 , 3 3 . 2 , 8 5 . 1 , 1 2 4 . 9 ,

1 5 8 . 4 ; H R M S ( E I ) m / z 3 3 3 . 1 2 4 5 [ ( M - B u ) ; c a l c d . f o r C 1 4 H 2 9 0 8 n 3 3 3 . 1 2 4 0 ] .
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o n 3 , 1 3 8 “ W O H R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e N i C 1 2 ( P P h 3 ) 2

S n B u

6 6 6 3 6 6 8 c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n u s i n g B u 3 S n F a n d P M H S . 
 

P r e p a r a t i o n o f 2 - t r i b u t y l s t a n n a y l - 2 - p r o p e n - l - o l ( 6 6 b ) a n d 3 - t r i b u t y l s t a n n y l - 2 ( E ) -

p r o p e n - l - o l ( 6 6 a ) ( S c h e m e 2 2 , e n t r y 1 ) . P r o p a r g y l a l c o h o l ( 6 5 ) ( 0 . 0 5 9 m L , 1 . 0 m m o l )

a n d N i C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ( 8 . 6 m g , 0 . 0 2 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n T H F ( 1 m L ) . B u 3 S n F ( 4 6 4 m g ,

1 . 5 m m o l ) h y d r o q u i n o n e ( 1 0 m g ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 3 . 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o c o o l t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d w a s t h e n s u b j e c t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d a ( 2 . 3 5 : 1 ) m i x t u r e o f 3 ~ t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 ( E ) -

e n - l - o l ( 6 6 a ) a n d 3 - t n ' b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 ( Z ) — e n - 1 - o l ( 6 6 b ) ( 2 5 3 m g , 7 3 % ) a s c l e a r

o i l s . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 6 0 .

 

W

7 0 . , 7 o , P y r a n ' z ' y l o x y m r o p - l - e n y l ) s t a n n a n e ( 7 0 a ) a n d
 
 

t r i b u t y l ( 1 - ( t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 - y l o x y ) p r o p - 2 - e n -

2 - y l ) s t a n n a n e ( 7 0 c ) ( S c h e m e 2 2 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h

t e t r a h y d r o - 2 - ( p r o p - 2 - y n y l o x y ) - 2 H - p y r a n ( 6 9 ) ( 1 4 0 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 8 : 2 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a s e p a r a b l e ( 3 : 1 ) m i x t u r e

o f t r i b u t y l ( 1 - ( t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 - y l o x y ) p r o p - 2 - e n - 2 - y l ) s t a n n a n e ( 7 0 b ) a n d

t r i b u t y l ( ( E ) - 3 - ( t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 — y l o x y ) p r o p - l - e n y l ) s t a n n a n e ( 7 0 a ) ( 2 3 7 m g , 8 5 % )

a s a c l e a r o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 6 1 .

 P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 -

B u s s “ P h 1 » t h 1 9 b p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 1 9 a ) a n d 3 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) -
1 9 a " 3 ‘ 1 3
 

' 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 1 9 b ) ( S c h e m e 2 2 , e n t r y 3 ) .
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A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 1 - o l ( 8 ) ( 1 4 6 m g , 1 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r 4 h a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 H e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] a

s e p a r a b l e ( 2 : 1 ) m i x t u r e o f ( E ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 — p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 1 9 a ) a n d 3 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 1 9 b ) ( 3 7 7 m g , 8 6 % ) a s a c l e a r o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 2 5 .

 

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 3 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 1 - p h e n y l p r o p -O HO H

B u 3 S n A / k P h P h S n B u 3 2 - e n - 1 - o l ( 5 0 a ) a n d 2 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - l - p h e n y l p r o p -

5 0 a 5 0 b   2 - e n - 1 - o l ( 5 0 b ) ( S c h e m e 2 2 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e

a b o v e c o n d i t i o n s w i t h l - p h e n y l p r o p - 2 - y n - 1 - o l ( 2 8 ) ( 1 3 2 m g , 1 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r 4 h

a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a s e p a r a b l e ( 1 : 3 . 5 )

m i x t u r e o f ( E ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 5 0 b ) a n d 3 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 -

p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 5 0 b ) ( 3 8 9 m g , 9 2 % ) a s a c l e a r o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

1 4 8 - 1 4 9 .

 

Y o u 1 3 1 1 3 5 1 1 W 0 1 1 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e C o C l z ( P P h 3 ) 2

s B
2 6 : 3 6 6 a c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n u s i n g B u 3 S n F a n d P M H S . 
 

P r e p a r a t i o n o f 2 - t r i b u t y l s t a n n a y l - 2 - p r o p e n - 1 - o l ( 6 6 b ) a n d 3 - t r i b u t y l s t a n n y l - 2 ( E ) -

p r o p e n - l - o l ( 6 6 3 ) ( S c h e m e 2 3 , e n t r y 1 ) . P r o p a r g y l a l c o h o l ( 6 5 ) ( 0 . 0 5 9 m L , 1 . 0 m m o l )

a n d C o C l z ( P P h 3 ) 2 ( 1 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n T H F ( 1 m L ) . B u 3 S n F ( 4 6 4 m g ,

1 . 5 m m o l ) h y d r o q u i n o n e ( 1 0 m g ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 2 4 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o c o o l t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d w a s t h e n s u b j e c t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d a ( 2 . 6 / 1 ) m i x t u r e o f 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 ( E ) - e n -
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l - o l ( 6 6 a ) a n d 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l — p r o p - 2 ( Z ) - e n - 1 - o l ( 6 6 b ) ( 2 5 3 m g , 7 3 % ) a s c l e a r o i l s .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 6 0 .

 

R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r a t a n d e m o n e - p o t

P h / \ > < O H
8 1 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i n e c o u p l i n g w i t h s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f t i n 
 

u s i n g t h e K F m e t h o d o l o g y . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - 3 - b u t e n - 2 o o l ( 8 1 )

( S c h e m e 2 5 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 0 . 0 8 m m o l , 1 8 . 6 m g ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f

P d 2 d b a 3 ( 0 . 0 2 m m o l , 1 8 . 2 m g ) i n d r y T H F ( 5 m l ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 m i n , 2 - m e t h y l - 3 -

b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 2 m m o l , 0 . 2 m l ) , M e 3 S n C l ( 2 . 4 m m o l , 2 . 4 m l ) , P M H S ( 3 m m o l , 0 . 1 8 m l ) ,

a q . K F ( 6 m m o l , . 3 4 8 6 g ) , H 2 0 ( 1 m l ) a n d T B A F ( c a t a l y t i c ) w e r e a d d e d . R e a c t i o n

p r o g r e s s w a s f o l l o w e d b y T L C [ 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] . W h e n c o m p l e t e ( 1 h r . ) ,

i o d o b e n z e n e ( 3 m m o l , 0 . 3 4 m l ) w a s a d d e d a n d r e a c t i o n w a s p l a c e d i n a 6 0 ° C o i l b a t h .

A f t e r 8 h o u r s , t h e r e a c t i o n m i x t u r e i s fi l t e r e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r i s s e p a r a t e d . T h e

a q u e o u s l a y e r w a s t h e n e x t r a c t w i t h p e n t a n e ( 2 x , 1 0 m l ) . O r g a n i c s w e r e c o m b i n e d a n d

w a s h e d H 2 O ( 2 x , 1 0 m l ) a n d b r i n e ( 2 x , 1 0 m l ) a n d t h e n d r i e d o v e r M g S O 4 . T h e s o l v e n t

w a s e v a p o r a t e d a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( 2 6 0 m g , y i e l d 8 0 % ) a s

 

a n o i l . 1 9 8

0 G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i n e c o u p l i n g

” W 0 1 4 o f a c i d c h l o r i d e s u s i n g B u g s n F / P M H S / T B A F m a t . ) c o n d i t i o n s .
8 2   P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - h y d r o x y - 4 - m e t h y l - 1 - p h e n y l p e n t - 2 - e n - l - o n e

( 8 2 ) ( S c h e m e 2 6 , e n t r y 1 ) . P d 2 d b a 3 ( 2 7 . 1 , m g , 0 . 0 3 m m o l ) a n d T F P ( 2 8 m g , 0 . 1 2 m m o l )

w e r e a d d e d t o ~ 1 0 m L o f T H F a n d t h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e

f o r ~ 1 5 m i n . A t t h i s t i m e 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( l ) ( 0 . 3 0 m L , 3 . 0 m m o l ) , B U 3 S n F ( 1 . 4 0
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g , 4 . 5 m m o l ) , P M H S ( 0 . 2 9 m L , 4 . 8 m m o l ) a n d T B A F ( 1 d r o p o f 1 M s o l u t i o n i n T H F )

w e r e a d d e d s u c c e s s i v e l y . T h e r e a c t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2

h . O n c e c o m p l e t e ( ~ 2 h ) , b e n z o y l c h l o r i d e ( 0 . 7 0 m L , 6 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e

m i x t u r e w a s a l l o w e d t o r e fl u x u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s . O n c e c o m p l e t e ( 3 . 5 h ) ,

t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h s a t . a q . K F a n d s t i r r e d f o r 1 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s

w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( E ) - 4 - h y d r o x y - 4 - m e t h y l -

l - p h e n y l p e n t - 2 - e n - 1 - o n e ( 8 2 ) ( 4 4 5 m g , 7 8 % ) a s a n o i l . A l l s p e c t r o s c o p i c d a t a w a s

c o n s i s t e n t w i t h t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . I 7 4

 

0 0 H P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - h y d r o x y - l - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) . 4 .
/

M e o w m e t h y l p e n t - Z - e n - l - o n e ( 8 3 ) ( S c h e m e 2 6 , e n t r y 3 ) . F o l l o w i n g

8 3   t h e g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e u s i n g 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 )

( 0 . 2 0 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d p - a n i s o y l c h l o r i d e ( 0 . 4 1 m L , 3 . 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 7 0 : 3 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d ( E ) - 4 - h y d r o x y - 1 - ( 4 -

m e t h o x y p h e n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t - 2 - e n - 1 - o n e ( 8 3 ) ( 4 1 0 m g , 9 3 % ) a s p u r p l e s o l i d [ m p = 5 9

° c ; l i t . m p = 5 9 ° C ] . ” 5 I R ( n e a t ) 3 4 3 1 c m “ ; ' H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 3 9 ( s , 6 H ) ,

3 . 8 0 ( s , 3 H ) , 6 . 8 6 ( d , J = 8 . 4 H z , 2 H ) , 7 . 0 4 ( d , J = 1 5 . 5 H z , 1 H ) , 7 . 1 1 ( d , J = 1 5 . 2 H z , 1

H ) , 7 . 9 1 ( d , J = 9 . 1 H z , 2 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 9 . 3 , 5 5 . 3 , 7 1 . 1 , 1 1 3 . 7 , 1 2 1 . 2 .

1 3 0 . 8 , 1 3 2 . 0 , 1 5 4 . 1 , 1 6 3 . 4 , 1 8 9 . 3 ; H R M S ( E I ) m / z 2 2 0 . 1 0 9 4 K M ” ) , c a l c d . f o r C 1 3 H 1 6 O 3

2 2 0 . 1 0 9 9 ] .

 

0 P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - 1 - p h e n y l p e n t - 2 - e n - l - o n e ( 8 4 )

/
W ( S c h e m e 2 6 , e n t r y 4 ) . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e u s i n g

8 4   
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t e r t - b u t y l a c e t y l e n e ( 4 ) ( 0 . 2 5 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d b e n z o y l c h l o r i d e ( 0 . 3 1 m L , 2 . 6 m m o l )

a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d ( E ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - 1 -

p h e n y l p e n t - 2 - e n - l - o n e ( 8 4 ) ( 3 7 0 m g , 9 8 % ) a s a y e l l o w o i l . A l l d a t a m a t c h e d w i t h t h e

l i t e r a t u r e . ‘ 7 6

 

0 P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 6 - e t h y l - 2 , 2 - d i m e t h y l d e c - 3 - e n - 5 - o n e ( 8 5 )
/
W ( S c h e m e 2 6 , e n t r y 5 ) . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e

8 5   
u s i n g t e r t - b u t y l a c e t y l e n e ( 4 ) ( 0 . 2 5 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d 2 -

e t h y l h e x a n o y l c h l o r i d e ( 0 . 4 5 m L , 2 . 6 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5

H e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d ( E ) - 6 - e t h y l - 2 , 2 - d i m e t h y l d e c - 3 - e n - 5 - o n e ( 8 5 ) ( 4 0 0 m g , 9 5 % ) a s

a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) 2 9 6 3 , 1 6 9 5 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 8 0 . 8 2 ( m , 6 H ) ,

1 . 0 6 ( s , 9 H ) , 1 . 1 0 - 1 . 3 0 ( m , 4 H ) , 1 . 3 2 - 1 . 4 8 ( m , 2 H ) , 1 . 5 2 - 1 . 6 6 ( m , 2 H ) , 2 . 5 7 ( m , 1 H ) ,

6 . 0 5 ( d , J = 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 6 . 8 1 ( d , J = 1 6 . 1 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 1 . 8 ,

1 3 . 8 , 2 2 . 8 , 2 4 . 9 , 2 8 . 7 , 2 9 . 6 , 3 1 . 2 , 3 3 . 6 , 5 1 . 3 , 1 2 4 . 7 , 1 5 6 . 7 , 2 0 4 . 5 ; H R M S ( E I ) m / z

2 1 0 . 1 9 8 0 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 4 H 2 5 0 2 1 0 . 1 9 8 4 ] .

 

   

0 P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 4 , 4 - d i m e t h y l p e n t - 2 -
/

W O W e n - l - o n e ( 8 6 ) ( S c h e m e 2 6 , e n t r y 6 ) . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l

8 6
p r o c e d u r e a b o v e u s i n g t e r t - b u t y l a c e t y l e n e ( 4 ) ( 0 . 2 5 m L , 2 . 0

m m o l ) a n d p - a n i s o y l c h l o r i d e ( 0 . 3 6 m L , 2 . 6 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ;

9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d ( E ) - 1 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 4 , 4 - d i m e t h y l p e n t - 2 - e n - l - o n e

( 8 6 ) ( 4 0 0 m g , 9 1 % ) a s a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) 1 6 7 0 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6

1 . 1 4 ( s , 9 H ) , 3 . 8 5 ( s , 3 H ) , 6 . 7 7 ( d , J = 1 5 . 6 H z , 1 H ) , 6 . 9 2 ( d , J = 8 . 9 H z , 2 H ) , 7 . 0 2 ( d , J

= 1 5 . 4 H z , 1 H ) , 7 . 9 2 ( d , J = 8 . 4 H z , 2 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 6 2 8 . 7 , 3 3 . 9 , 5 5 . 4 ,
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1 1 3 . 6 , 1 2 0 . 5 , 1 3 0 . 7 , 1 3 1 . 0 , 1 5 8 . 4 , 1 6 3 . 2 , 1 8 9 . 6 ; H R M S ( E I ) m / z 2 1 8 . 1 3 1 2 [ ( M “ ) , c a l c d .

f o r C H I - 1 1 3 0 2 2 1 8 . 1 3 0 7 ] .

P r e p a r a t i o n o f d i m e t h y l 2 - ( ( E ) - 5 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - 5 - o x o p e n t - 3 -

e n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 8 ) a n d d i m e t h y l 2 - ( ( E ) - 4 - ( 4 - ( t r i f l u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) - 2 -

m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 9 ) ( S c h e m e 2 6 , e n t r y 7 ) . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l

p r o c e d u r e a b o v e u s i n g d i m e t h y l 2 - ( 2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 7 ) ( 4 2 4 m g , 2 . 0

m m o l ) a n d p - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) b e n z o y l c h l o r i d e ( 0 . 3 9 m L , 2 . 6 m m o l ) a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d d i m e t h y l 2 - ( ( E ) - 5 - ( 4 -

( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - 5 - o x o p e n t - 3 - e n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 8 ) ( 5 5 0 m g , 7 4 % ) a s

a y e l l o w o i l a n d d i m e t h y l 2 - ( ( E ) - 4 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 -

y l ) m a l o n a t e ( 8 9 ) ( 1 1 0 m g , 1 6 % ) a s a n o i l .

 D a t a f o r 2 - ( ( E ) - 5 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - 5 -
O C 0 2 M e

/ C 0 2 M ° o x o p e n t - 3 - e n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 8 ) : I R ( n e a t ) 1 7 3 8 , 1 6 7 6 c m '

  ‘ ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 . 2 8 ( s , 6 H ) , 3 . 4 5 ( s , 1 

H ) , 3 . 6 4 ( s , 6 H ) , 6 . 6 6 ( d , J = 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 7 . 1 5 ( d , J = 1 5 . 9 H z , 1 H ) , 7 . 6 6 ( d , J = 8 . 2

H z , 2 H ) , 7 . 9 6 ( d , J = 8 . 0 H z , 2 H ) ; ' 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 4 . 9 , 3 9 . 0 , 5 2 . 2 , 6 0 . 2 , 1 2 3 . 8 ,

1 2 5 . 3 , 1 2 8 . 9 , 1 3 0 . 3 , 1 3 3 . 5 , 1 4 0 . 6 , 1 5 5 . 6 , 1 6 7 . 7 , 1 9 0 . 9 ; H R M S ( E I ) m / z 3 7 2 . 1 1 8 0 [ ( M + ) ,

c a l c d . f o r C 1 3 H 1 9 F 3 0 5 3 7 2 . 1 1 8 5 ] .

 D a t a f o r d i m e t h y l 2 - ( ( E ) - 4 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) - 2 -
\ C O z M C

F C c o n e m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 9 ) : I R ( n e a t ) 1 7 3 8 c m " ; 1 H
3 8 9 
 

7 N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 3 2 ( s , 6 H ) , 3 . 4 3 ( s , 1 H ) , 3 . 6 7

( s , 6 H ) , 6 . 3 7 ( d , J = 1 6 . 3 H z , 1 H ) , 6 . 5 7 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 4 2 ( d , J = 8 . 2 H z , 2 H ) ,

7 . 5 1 ( d , J = 8 . 4 H z , 2 H ) ; 1 3 c ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 5 . 5 , 3 8 . 8 , 5 2 . 2 , 6 0 . 8 , 1 2 5 . 4 , 1 2 6 . 4 ,
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1 2 9 . 2 , 1 3 0 . 4 , 1 3 9 . 2 , 1 4 0 . 9 , 1 6 8 . 1 ; H R M S ( E l ) m / z 3 4 4 . 1 2 4 2 [ ( M T ) , c a l c d . f o r C 1 7 H 1 9 F 3 0 4

3 4 4 . 1 2 3 5 ] .

 

P r e p a r a t i o n o f d i m e t h y l 2 - ( 2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 7 ) .
C O Z M C

7 C 0 2 M e N a ( 2 . 2 5 g , 9 8 m m o l ) w a s a d d e d t o d r y M e O H ( 5 0 m L ) a n d o n c e t h e
&

 
 

i n i t i a l r e a c t i o n h a d s u b s i d e d , d i m e t h y l m a l o n a t e w a s a d d e d d r o p w i s e . A f t e r 3 0 m i n , 3 -

c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t - l - y n e ( 1 0 m L , 8 9 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o t h i s s o l u t i o n a n d

t h e n t h e m i x t u r e w a s h e a t e d a t ~ 6 0 ° C f o r 1 h , t h e n r e fl u x e d f o r 4 h a n d fi n a l l y a t 6 0 ° C

f o r 1 4 h . T h e p r e c i p i t a t e d N a C l w a s fi l t e r e d o f f a n d t h e m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g o i l w a s t h e n d i s s o l v e d i n t o B 2 0 a n d w a s w a s h e d w i t h 1 M H C l ( c o l d ) . T h e

o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d d i m e t h y l 2 -

( 2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - y l ) m a l o n a t e ( 8 7 ) ( 6 . 4 5 g , 3 4 % ) a s a y e l l o w o i l . A l l s p e c t r o s c o p i c

7
d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e . 1 7

R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r t h e i n i t i a l a t t e m p t a t a t a n d e m o n e - p o t 

P h A > < O H
8 1 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g w i t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n ( 4 -

 
 

m o l % ) a t r o o m t e m p e r a t u r e u s i n g t h e K F m e t h o d o l o g y .

P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 2 7 , r e a c t i o n 1 ) . T r i - 2 -

f u r y l p h o s p h i n e ( 2 7 . 9 m g , 0 . 1 2 m m o l , ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 2 7 . 5 m g , 0 . 0 3

m m o l ) i n d r y B 2 0 ( 5 m l ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 m i n , i o d o b e n z e n e ( 0 . 3 4 m L , 3 m m o l ) ,

M e 3 S n C l ( 0 . 1 2 m L , 0 . 1 2 m m o l ) , a q . K F ( 1 4 0 m g , 2 . 4 m m o l ) , T B A F ( c a t . ) a n d H 2 0 ( 1

m l ) w e r e a d d e d a l o n g w i t h P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 . 0 m g , 0 . 0 1 m m o l ) . W h i l e t h e s o l u t i o n i s

s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e , a s o l u t i o n o f 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 3 0 m L , 3 m m o l ) ,

P M H S ( 0 . 2 7 m L , 4 . 5 m m o l ) a n d E 2 0 ( 4 m L ) i s a d d e d w i t h a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 6 m l / h r ) .
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A f t e r a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , a q u e o u s N I L O H - s o u l t i o n ( 1 0 % , 2 m l ) w a s a d d e d t o t h e

r e a c t i o n m i x t u r e t h a t w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h E t 2 O . O r g a n i c s

w e r e c o m b i n e d a n d w a s h e d H 2 O ( 2 x , 1 0 m l ) a n d B r i n e ( 2 x , 1 0 m l ) a n d t h e n d r i e d o v e r

M g S O 4 . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n -

2 - 0 1 ( 8 1 ) ( 1 6 5 m g , 3 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 6 7 .

 

V R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r t h e i n i t i a l a t t e m p t a t a t a n d e m o n e - p o t
P h 0 H

 8 1 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i n e c o u p l i n g w i t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n ( 4 -
 

m o l % ) a t 3 7 ° C u s i n g t h e K F m e t h o d o l o g y . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - 3 -

b u t e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 2 7 , r e a c t i o n 2 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 2 7 . 9 m g , 0 . 1 2 m m o l , )

w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 2 7 . 5 m g , 0 . 0 3 m m o l ) i n d r y B 2 0 ( 5 m l ) . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 5 m i n , i o d o b e n z e n e ( 0 . 3 4 m L , 3 m m o l ) , M e 3 S n C l ( 0 . 1 2 m L , 0 . 1 2 m m o l ) , a q .

K F ( 1 4 0 m g , 2 . 4 m m o l ) , T B A F ( c a t . ) a n d H 2 0 ( 1 m l ) w e r e a d d e d a l o n g w i t h

P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 . 0 m g , 0 . 0 1 m m o l ) . W h i l e t h e s o l u t i o n i s s t i r r e d a t 3 7 ° C , a s o l u t i o n o f 2 -

m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 3 0 m L , 3 m m o l ) , P M H S ( 0 . 2 7 m L , 4 . 5 m m o l ) a n d B 2 0 ( 4 m l )

i s a d d e d w i t h a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 6 m l / h r ) . A f t e r a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , a q u e o u s

N H z O H - s o u l t i o n ( 1 0 % , 2 m l ) w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e t h a t w a s s t i r r e d f o r 3 0

m i n u t e s a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h E t 2 O . O r g a n i c s w e r e c o m b i n e d a n d w a s h e d H 2 O ( 2 x ,

1 0 m l ) a n d b r i n e ( 2 x , 1 0 m l ) a n d t h e n d r i e d o v e r M g S O 4 . T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d a n d

t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 P e n t a n e / E t O A c ] t o

a f f o r d 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( 4 8 5 m g , 6 7 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 1 6 7 .
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 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t a n d e m o n e p o t

” 1 W D “

3 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i n e c o u p l i n g w i t h 6 m o l % M e 3 S n C l u s i n g t h e
 
 

“ S n - F ” r o u t e . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( T a b l e 7 ,

e n t r y 1 ) . T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 b d a 3

( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n 3 2 0 ( 5 m L ) . A f t e r s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n , ( E ) -

B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5 m m o l ) , M e 3 S n C l ( 0 . 0 6 m L , 0 . 0 6 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n

T H F ) , a q . K F ( 0 . 1 7 4 3 g , 3 m m o l ; 1 m L H 2 O ) , T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F )

a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 . 0 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w e r e a l l a d d e d t o t h e s o l u t i o n . T h e s o l u t i o n w a s

h e a t e d t o r e fl u x a n d t h e n a s o l u t i o n o f 2 - m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) a n d

P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) i n E t 2 O ( 4 m L ) w a s a d d e d v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 1 1 h r s .

T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 ,

fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l , 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 6 5

m g , 8 8 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

P r e p a r a t i o n o f 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 ) 

wP h \ \
1 3

( T a b l e 7 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 3 , 5 -

 
 d i m e t h y l - h e x - l - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 1 5 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B -

b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5 m m o l ) , a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 2 , 4 - d i m e t h y l - 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 1 3 ) ( 2 0 5 m g , 8 9 % ) a s

a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 .

 P r e p a r a t i o n o f 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l

M e O 0 H ( 9 0 ) ( T a b l e 7 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 2 -

   m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d p - i o d o a n i s o l e
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( 3 5 1 . 1 m g , 1 . 5 _ m m o l ) , a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 9 0 ) ( 1 9 8 m g , 7 8 % ) a s a n

 

o i l . 1 7 8

a t 5 , P r e p a r a t i o n 0 1 ' 1 9 1 - d i e t h y l - 5 - p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n y l a m i n e ( 1 5 )

9 1 1 W N H 2
1 5 ( T a b l e 7 , e n t r y 4 ) - A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 1 , 1 - d i e t h y l - 
 

p r o p - 2 - y n y l a m i n e ( 1 4 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5

m m o l ) , a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 6 0 : 4 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 , 1 -

d i e t h y l - S - p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n y l a m i n e ( 1 5 ) ( 1 6 3 m g , 8 2 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 1 1 2 - 1 1 3 .

o n O M e

M o
9 1 d i e n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 1 ) ( T a b l e 7 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e

 

P r e p a r a t i o n o f 1 3 - ( 1 - h y d r o x y - c y c l o h e x y l ) - t r i d e c a - 1 0 , 1 2 -

 
 

a b o v e c o n d i t i o n s t o l - e t h y n y l - c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 . 2 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - 1 1 - i o d o -

u n d e c - l O - e n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 7 , s e e b e l o w f o r p r e p a r a t i o n ) ( 4 8 6 . 3 m g , 1 . 5 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 3 - ( l - h y d r o x y -

c y c l o h e x y l ) - t r i d e c a - 1 0 , 1 2 - d i e n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 1 ) ( 2 3 5 m g , 7 3 % ) a s a n o i l . I R

3 3 5 6 , 1 7 7 4 c m ' l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 2 1 - 1 . 3 8 ( m , 1 1 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 6 8 ( m , 1 2

H ) , 2 . 0 3 ( q , J = 7 . 5 1 H z , 2 H ) , 2 . 2 6 ( t , J = 7 . 2 9 H z , 2 H ) , 3 . 7 0 ( s , 3 H ) , 5 . 6 5 ( m , 2 H ) ,

5 . 9 9 ( d d , J = 1 0 . 3 8 , 1 5 . 0 2 H z , 1 H ) ; 6 . 1 9 ( d d , J = 1 0 . 3 8 , 1 5 . 4 6 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 2 2 . 1 4 , 2 4 . 8 8 , 2 5 . 5 0 , 2 9 . 0 7 , 2 9 . 1 3 , 2 9 . 1 5 , 2 9 . 1 9 , 2 9 . 2 2 , 3 2 . 5 0 , 3 4 . 0 5 , 3 7 . 9 4 ,

5 1 . 4 1 , 7 1 . 3 0 , 1 2 7 . 5 9 , 1 2 9 . 8 4 , 1 3 4 . 8 2 , 1 3 8 . 5 8 , 1 7 4 . 2 6 ; H R M S ( E I ) m / z 3 2 2 . 2 5 1 1 [ ( M ‘ )

c a l c d . f o r C 2 0 H 3 4 0 3 3 2 2 . 2 5 0 8 ] .

 

M 9 P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - p h e n y l - b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) - c y c l o h e x a n o l ( 7 )

\
P h \ o n ( T a b l e 7 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 1 - e t h y n y l -

7   
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c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 . 2 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 - ( 4 - p h e n y l -

b u t a - l , 3 - d i e n y l ) - c y c l o h e x a n o l ( 7 ) ( 2 0 5 m g , 9 0 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

 

p a g e 1 1 0 .

P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 5 - p h e n y l - p e n t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 4 ) ( T a b l e 7 ,

P h W X O H . . .
2 4 e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d l t l o n s t o 2 - m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l

  
( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d b e n z y l b r o m i d e ( 0 . 1 8 m L , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 2 - m e t h y l - 5 - p h e n y l - p e n t - 3 — e n - 2 — o l ( 2 4 )

( 1 4 9 m g , 8 5 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 2 .

 

0 H P r e p a r a t i o n o f 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 2 7 ) ( T a b l e 8 , e n t r y

WP h
2 7 1 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o h e x - 1 - y n - 3 - o l ( 2 6 ) ( 0 . 1 2 m L ,  

1 . 0 m m o l ) a n d ( E M S - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 2 7 ) ( 1 1 7

m g , 6 0 % ) a s a n 0 1 1 . S e e a b o v e f o r s p e c t r o s c o p i c d a t a . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

 

1 3 3 - 1 3 4 .

P r e p a r a t i o n o f 1 , 5 - d i p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n - l - o l ( 2 9 ) ( T a b l e 8 ,
0 H

P h W P h e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 1 - p h e n y 1 - p r o p - 2 - y n - 1 - o l
2 9  

( 2 8 ) ( 0 . 1 3 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 , 5 -

d i p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n - l - o l ( 2 9 ) ( 1 3 7 m g , 6 8 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 1 3 4 .

M O “

4 0

 

P r e p a r a t i o n o f 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 4 0 ) ( T a b l e 8 ,

  e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 6 - b r o m o - h e x - 5 -
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y n - l - o l ( 5 1 ) ( 0 . 1 3 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] 8 - p h e n y l - o c t a -

5 , 7 - d i e n - 1 - o l ( 4 0 ) ( 1 2 3 m g , 6 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 9 .

 

P r e p a r a t i o n o f 2 - ( ( E ) - 5 - p h e n y l p e n t - 4 - e n y l o x y ) - t e t r a h y d r o -

\ o r ]
0 V ? O Z H ' p y r a n ( 4 2 ) ( T a b l e 8 9 e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e

c o n d i t i o n s t o 2 - ( 5 - b r o m o p e n t - 4 - y n y l o x y ) - t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n
   

( 4 1 ) ( 2 4 6 m g , 1 . 0 m m o l ) a n d i o d o b e n z e n e ( 0 . 1 5 m L , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] 2 - ( ( E ) - 5 - p h e n y l p e n t - 4 - e n y l o x y ) -

t e t r a h y d r o - Z H - p y r a n ( 4 2 ) ( 1 2 8 m g , 5 2 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 9 -

1 4 0 .

 

[ W E O Z M
1 P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 7 ) .

9 7 M e t h y l 1 0 - u n d e c e n o a t e ( 9 5 ) ( 1 0 . 0 g , 5 0 . 4 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n a
 

2 : 1 C H 2 C l 2 / M e O H s o l u t i o n ( 2 0 0 m L ) w i t h 1 m L o f N E t 3 a d d e d . T h e s o l u t i o n w a s

p u r g e d w i t h N 2 f o r 1 5 m i n . a n d t h e n c o o l e d t o — 7 8 ° C . 0 3 w a s t h e n b u b b l e d t h r o u g h t h e

s o l u t i o n u n t i l a b l u e c o l o r p e r s i s t e d ( ~ 1 . 5 h ) . A t t h i s t i m e N 2 w a s b u b b l e d t h r o u g h t h e

s o l u t i o n u n t i l t h e b l u e c o l o r d i s a p p e a r e d . D i m e t h y l s u l fi d e ( 1 5 m L , 2 0 2 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t ( ~ 8

h ) . T h e s o l v e n t w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d 1 0 - o x o - d e c a n o i c a c i d

m e t h y l e s t e r ( 9 6 ) ( 8 . 9 6 g , 9 0 % ) a s a c l e a r l i q u i d . ‘ 8 0

U n d e r a n A r a t m o s p h e r e , T M S C l ( 1 5 . 3 m L , 1 2 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a

s u s p e n s i o n o f C r C l 3 ( 0 . 6 3 3 4 g , 4 m m o l ) , Z n ( 7 . 8 4 g , 1 2 0 m m o l ) , a n d N a ] ( 3 . 0 g , 2 0

m m o l ) i n d i o x a n e ( 1 0 0 m L ) a t 2 5 0 C . A f t e r t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 4 0 m i n , a
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s o l u t i o n o f 1 0 - o x o - d e c a n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 6 ) ( 4 . 0 1 g , 2 0 m m o l ) a n d C H I 3 ( 1 5 . 7 5 g ,

4 0 m m o l ) i n d i o x a n e ( 5 0 m L ) w a s a d d e d a t 2 5 ° C v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 2 4 h o u r s .

A f t e r t h e a d d i t i o n t h e m i x t u r e b e c a m e v e r y t h i c k . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e

a d d i t i o n o f w a t e r . T h e r e a c t i o n w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h h e x a n e s ( 5 X ) . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 1 0 0 : 0 t o 9 5 : 5

h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d ( E ) - 1 l - i o d o - u n d e c - I O - e n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 7 ) ( 1 2 . 1 4 g ,

6 3 % ) a s a p e a c h c o l o r e d l i q u i d . 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 1 4 - 1 . 4 0 ( m , 1 0 H ) , 1 . 4 5 -

1 . 6 2 ( m , 2 H ) , 1 . 9 8 ( q , J = 6 . 9 4 H z , 2 H ) , 2 . 2 4 ( t , J = 7 . 4 2 H z , 2 H ) , 3 . 6 0 ( s , 3 H ) , 5 . 9 2

( d t , J = 1 . 4 0 , 1 4 . 3 4 H z , 1 H ) , 6 . 4 4 ( d t , J = 7 . 1 4 , 1 4 . 3 4 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6

2 4 . 8 5 , 2 8 . 2 5 , 2 8 . 8 0 , 2 9 . 0 0 , 2 9 . 0 4 , 2 9 . 0 9 , 3 4 . 2 1 , 3 5 . 9 2 , 5 1 . 2 7 , 7 4 . 4 3 , 1 4 6 . 5 8 , 1 7 4 . 3 6 . 1 8 2
 

“ / 9 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t i n l o a d i n g e x p e r i m e n t s .

\
P b 0 1 1 P r e p a r a t i o n o f 1 - ( ( 1 E , 3 E ) - 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l

7   ( 7 ) , u s e o f 4 m o l % M e 3 S n C l ( S c h e m e 2 8 , e n t r y 2 ) . F o l l o w i n g t h e

g e n e r a l p r o c e d u r e f o r T a b l e 7 u s i n g M e 3 S n C l ( 0 . 0 4 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 4

m m o l ) , 1 - e t h y n y l - c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) a n d E — B - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g ,

1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] l - ( 4 - p h e n y l -

b u t a - l , 3 - d i e n y l ) - c y c l o h e x a n o l ( 7 ) ( 1 4 4 m g , 6 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

 

   

p a g e 1 1 0 .

P r e p a r a t i o n o f 1 - ( ( 1 E , 3 E ) - 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l

l a b / \ A g ( 7 ) , u s e o f 2 m o l % M e 3 S n C l ( S c h e m e 2 8 , e n t r y 3 ) . F o l l o w i n g t h e

7 g e n e r a l p r o c e d u r e f o r T a b l e 7 u s i n g M e 3 S n C l ( 0 . 0 2 m L o f a 1 M

s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 2 m m o l ) , l - e t h y n y l - c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) a n d E B -
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b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] 1 - ( 4 - p h e n y l - b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) - c y c l o h e x a n o l ( 7 ) ( 8 9 m g , 3 9 % ) a s a n o i l .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 .

 

 

P r e p a r a t i o n o f l - ( ( 1 E , 3 5 ) - 4 - p h e n y l b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) c y c l o h e x a n o l

P h / V Q ( 7 ) , u s e o f 1 m o l % M e 3 8 n C l ( S c h e m e 2 8 , e n t r y 4 ) . F o l l o w i n g t h e

7 g e n e r a l p r o c e d u r e f o r T a b l e 7 u s i n g M e 3 S n C l ( 0 . 0 1 m l . o f a 1 M  
s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 1 m m o l ) , l - e t h y n y l - c y c l o h e x a n o l ( 6 ) ( 1 2 4 m g , 1 m m o l ) a n d E B -

b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] 1 - ( 4 - p h e n y l - b u t a - 1 , 3 - d i e n y l ) - c y c l o h e x a n o l ( 7 ) ( 4 3 m g , 1 9 % ) a s a n o i l .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 0 .

 

/ \ / \ > < R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e u s e o f M e 3 8 n F a s t h e t i n
P h \ \ 0 H

 3 s o u r c e . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , S - d i e n - 2 - o l ( 3 ) .
 

T r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 b d a 3 ( 9 . 2 m g ,

0 . 0 1 m m o l ) i n 3 2 0 ( 5 m L ) . A f t e r s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n , ( 1 5 ) - B -

b r o m o s t y r e n e ( 2 7 4 . 5 m g , 1 . 5 m m o l ) , M e 3 S n F ( 1 1 m g , 0 . 0 6 m m o l ) , a q . K F ( 0 . 1 7 4 3 g , 3

m o l ; 1 m L H 2 O ) , T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 . 0 m g ,

0 . 0 1 m m o l ) w e r e a l l a d d e d t o t h e s o l u t i o n . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d t h e n a

s o l u t i o n o f 2 - m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5

m m o l ) i n 3 2 0 ( 4 m L ) w a s a d d e d v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 1 1 h r s . T h e p h a s e s w e r e

s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ,

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a — 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 5 2 m g , 8 1 % )

a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .
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P r e p a r a t i o n o f M e 3 8 n H . T h i s w a s p r e p a r e d a s d e s c r i b e f o r B 1 1 3 a n ( S c h e m e 1 2 ) . O n c e

t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e , t h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d M e 3 S n H w a s d i s t i l l e d a s a 2 . 7 4

M s o l u t i o n i n T H F .

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e u s e o f 6 m o l % M e 3 S n H a s t h e
P h W O H

3 t i n s o u r c e . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l 
 

( 3 ) . F o l l o w i n g t h e a b o v e p r o c e d u r e o u t l i n e d f o r T a b l e 6 , M e 3 S n H ( 0 . 1 1 m L o f a 2 . 7 4 M

s o l u t i o n i n T H F , 0 . 3 0 m m o l ) , ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 1 . 3 7 g , 7 . 5 m m o l ) a n d 2 - m e t h y l - b u t -

3 - y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 5 0 m L , 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l , 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 8 4 6 m g , 9 0 % ) w a s a f f o r d e d a s

a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

 

/ \ / \ > ( R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e u s e o f 6 m o l % ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 -
P h \ \ 0 H

 3 ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l a s t h e t i n s o u r c e . P r e p a r a t i o n o f
 

2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) . F o l l o w i n g t h e a b o v e p r o c e d u r e o u t l i n e d f o r

T a b l e 6 , ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - ( t r i m e t h y l s t a n n y l ) b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 4 3 ) ( 1 5 . 0 m g , 0 . 0 6 m m o l ) , ( E ) -

[ 3 - b r o m o s t y r e n e ( 2 7 5 m g , 1 . 5 m m o l ) a n d 2 - m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 0 . 0 9 4 m L , 0 . 9 4 m m o l )

a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l , 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x a -

3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 8 1 m g , 9 6 % ) w a s a f f o r d e d a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

1 0 8 - 1 0 9 .

 

W 0 “ P r o c e d u r e f o r t h e r e d u c t i o n o f E t h y l u n d e c y l e n a t e .

9 2 
 . P r e p a r a t i o n o f u n d e c - 1 0 - e n - l - o l ( 9 2 ) ( S c h e m e 3 0 ) . E t h y l

u n d e c y l e n a t e ( 9 5 ) ( 2 5 m m o l , 5 . 3 1 g ) w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 ( 1 5 0 m l ) a n d c o o l e d t o — 7 8

° C a n d f l u s h e d w i t h N 2 . D I B A L ( 6 2 . 5 m m o l , 6 2 . 5 m L o f a 1 M i n T H F ) w a s a d d e d

d r o p w i s e v i a a n a d d i t i o n f u n n e l a n d t h e m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d f o r 3 h r s a t — 7 8 ° C . T h e
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r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f R o c h e l l e ’ s S a l t ( 3 0 0 m L , s a t a q . ) a n d t h e n

a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r ~ 3 h r s . T h e p h a s e s a r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e

a q u e o u s p h a s e w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 3 X ) . O r g a n i c s w e r e t h e n c o m b i n e d ,

d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t h e p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 4 . 3 0 g ( 9 6 % ) o f

u n d e c - l O - e n - l - o l ( 9 2 ) ( c o m p a r e d w i t h c o m m e r c i a l m a t e r i a l ) .

 

0 P r o c e d u r e f o r t h e o x i d a t i o n o f u n d e c - 1 0 - e n - l - o l .

W e } !
9 3 P r e p a r a t i o n o f 1 1 - h y d r o x y - u n d e c a n - 2 - o n e ( 9 3 ) ( S c h e m e 
 

3 0 ) . U s i n g U e m u r a ’ s m e t h o d , p y r i d i n e ( 3 . 5 3 m m o l , 0 . 2 9 m L ) w a s a d d e d t o a m i x t u r e o f

P d ( O A c ) 2 ( 0 . 8 9 m m o l , 0 . 1 9 7 8 g ) a n d t o l u e n e ( 8 8 m L ) i n a 3 n e c k fl a s k e q u i p p e d w i t h a n

O 2 b a l l o o n . 0 2 w a s i n t r o d u c e d i n t o t h e fl a s k a n d 2 - p r o p a n o l ( 1 7 . 6 2 m L ) w a s a d d e d a n d

t h e m i x t u r e h e a t e d t o 6 0 ° C w i t h a n o i l b a t h . A f t e r t h e r e a c t i o n h a d b e e n l e f t f o r 5 m i n a t

6 0 ° C , u n d e c - l O - e n - l - o l ( 9 2 ) ( 1 7 . 6 2 m m o l , 3 . 0 0 g ) i n 2 - p r o p a n o l ( 7 1 m L , 4 m I J I m m o l )

a n d t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 2 5 h o u r s a t 6 0 ° C u n d e r 0 2 . W h e n c o m p l e t e t h e r e a c t i o n

w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 7 5 : 2 5 H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d l l - h y d r o x y u n d e c a n - Z - o n e ( 9 3 ) ( 3 . 0 5 g , 8 5 % )

a s a w h i t e s o l i d . 1 7 9

 P r o c e d u r e f o r t h e f o r m a t i o n o f 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l -
0 H
W 0 "
¢ 9 4 l y n e - l , 1 0 - d i o l ( 9 4 ) ( S c h e m e 3 0 ) . T o a 0 ° C s o l u t i o n o f

e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 3 7 . 6 6 m m o l , 7 6 m L o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) w a s a d d e d 1 1 -

 
 

h y d r o x y u n d e c a n - Z - o n e ( 9 3 ) ( 1 6 . 3 7 m m o l , 3 . 0 5 g ) i n 1 5 0 m L o f T H F . T h i s m i x t u r e w a s

s t i r r e d f o r 1 h o u r a f t e r t h e a d d i t i o n a n d t h e n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f 1 0 0 m l o f

s a t . a q . N H 4 C 1 . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h
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3 2 0 . T h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 5 0 : 5 0

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 1 - y n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 9 4 ) ( 2 . 9 4 g , 8 5 % ) a s a t h i c k

y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) 3 3 0 4 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 2 0 - 1 . 6 8 ( m , 1 9 H ) ,

2 . 4 1 ( s , l H ) , 2 . 5 4 ( b r s , 2 H ) , 3 . 6 0 ( t , J = 6 . 7 H z , 2 H ) , 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6

8 7 . 8 . 7 1 . 0 , 6 7 . 9 , 6 2 . 7 , 4 3 . 4 , 3 2 . 6 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 5 . 6 , 2 4 . 4 H R M S ( E I ) m / z

2 1 2 . 1 7 7 1 K M “ ) c a l c d . f o r C 1 3 H 2 4 O 2 2 1 2 . 1 7 7 6 ] .

 

o 0 P r e p a r a t i o n o f 1 0 - o x o - d e c a n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 6 ) ( S c h e m e 3 0 ) .

H M J ‘ O M e

9 6

C H 2 C l 2 / M e O H s o l u t i o n ( 2 0 0 m L ) w i t h 1 m L o f N E t 3 a d d e d . T h e s o l u t i o n w a s p u r g e d
 

M e t h y l l O - u n d e c e n o a t e ( 9 5 ) ( 1 0 . 0 g , 5 0 . 4 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n a 2 : 1

 

w i t h N 2 f o r 1 5 m i n u e t s a n d t h e n c o o l e d t o — 7 8 ° C . 0 3 w a s t h e n b u b b l e d t h r o u g h t h e

s o l u t i o n u n t i l a b l u e c o l o r p e r s i s t e d ( ~ 1 . 5 h r s . ) . A t t h i s t i m e N 2 w a s b u b b l e d t h r o u g h t h e

s o l u t i o n u n t i l t h e b l u e c o l o r d i s a p p e a r e d . D i m e t h y l s u l fi d e ( 1 5 m L , 2 0 2 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t ( ~ 8

h r s . ) . T h e s o l v e n t w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d l O - o x o - d e c a n o i c

a c i d m e t h y l e s t e r 1 8 0 ( 9 6 ) ( 8 . 9 6 g , 9 0 % ) a s a c l e a r l i q u i d .

 

I W E O Z M " P r o c e d u r e 1 8 1 f o r t h e p r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c

9 7 2 a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 7 ) ( S c h e m e 3 0 ) . P r e p a r e d a s d e s c r i b e d o n p a g e

1 7 7 . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; h e x a n e s

t o 9 5 : 5 h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d ( E ) - l l - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n O i c a c i d m e t h y l e s t e r ‘ 8 2 ( 9 7 )

( 1 2 . 1 4 g , 6 3 % ) a s a p e a c h l i q u i d .
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[ W E O Z H P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d ( 9 8 ) ( S c h e m e 3 0 ) .

9 8 ( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 9 7 ) ( 3 . 4 7 g , 1 0 . 6 9 m m o l )
 

w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f L i O H ( 1 . 3 0 g , 5 3 . 4 4 m m o l ) i n T H F / H 2 O ( 4 : 1 ) a n d t h e m i x t u r e

w a s s t i r r e d u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s . W h e n c o m p l e t e ( 9 h ) , t h e r e a c t i o n w a s

d i l u t e d w i t h H 2 0 a n d e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 . T h e a q u e o u s l a y e r w a s t h e n a c i d i fi e d t o ~ p H

1 . 0 w i t h 6 N H C l . T h e a c i d i fi e d a q u e o u s l a y e r w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 ( 6 x ) a n d t h e

c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d ( E ) - 1 1 -

i o d o - u n d e c - l O - e n o i c a c i d ( 9 8 ) ( 3 . 3 0 g , 9 9 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p = 6 4 ° C ) } 8 3

 

0 ” P r e p a r a t i o n o f l l - I o d o - u n d e c - l o - e n o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 -
M O

1 M 0 m e t h y l - d o d e c - l l - y n y l e s t e r ( 9 9 ) ( S c h e m e 3 0 ) . T o 1 0 0 m l o f

9 9   C H 2 C 1 2 w a s a d d e d ( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - l O - e n o i c a c i d ( 9 8 ) ( 3 . 3 0 g ,

1 0 . 6 2 m m o l ) , 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 1 - y n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 9 4 ) ( 2 . 7 1 g , 1 2 . 7 5 m m o l ) , D C C ( 1 2 . 7 5

m L , 1 2 . 7 5 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n C H 2 C 1 2 ) a n d D M A P ( 0 . 2 5 9 5 g , 2 . 1 2 m m o l ) . T h e

r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l c o m p l e t e b y T L C ( 4 h ) . T h e r e a c t i o n w a s

t h e n fi l t e r e d ( p a p e r ) a n d t h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d l l - I o d o -

u n d e c - l O - e n o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - l O - m e t h y l - d o d e c - l 1 - y n y l e s t e r ( 9 9 ) ( 4 . 4 7 g , 8 5 % ) o f a

c l e a r l i q u i d w i t h a y e l l o w i s h t i n t . I R ( n e a t ) 3 3 9 8 c m “ ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6

1 . 2 0 - 1 . 4 0 ( m , 2 2 H ) , 1 . 4 6 ( s , 3 H ) , 1 . 5 3 - 1 . 6 6 ( m , 6 H ) , 2 . 0 1 ( q d , J = 1 . 5 , 7 . 3 H z , 1 H ) ,

2 . 1 9 ( b r s , 1 H ) , 2 . 2 6 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 2 . 4 0 ( s , 1 H ) , 4 . 0 2 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 5 . 9 4 ( d ,

J = 1 4 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 4 7 ( d t , J = 7 . 1 , 1 4 . 4 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 4 . 4 , 2 4 . 9 ,

2 5 . 8 , 2 8 . 2 , 2 8 . 5 , 2 8 . 7 , 2 8 . 9 , 2 9 . 0 , 2 9 . 0 5 , 2 9 . 1 0 , 2 9 . 3 1 , 2 9 . 5 3 , 2 9 . 6 4 , 3 4 . 2 2 , 3 5 . 9 3 , 4 3 . 9 9 ,
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6 4 . 2 7 , 6 7 . 9 0 , 7 1 . 0 2 , 7 1 . 0 3 , 7 4 . 1 7 , 8 7 . 7 9 , 1 4 6 . 5 9 , 1 7 3 . 8 4 ; H R M S ( E 1 ) m / z 5 2 2 . 2 4 5 0

[ ( M + N H 4 ) , c a l c d . f o r C 2 4 1 1 4 5 1 N O 3 5 2 2 . 2 4 4 4 ] .

I n i t i a l a t t e m p t o f a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n l i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g u s i n g 6

m o l % M e 3 8 n C l ( S c h e m e 3 1 ) . T o a s o l u t i o n o f P d 2 d b a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) i n B 2 0

w a s a d d e d t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 5

m i n u t e s . M e 3 S n C l ( 0 . 0 6 m L , 0 . 0 6 m m o l ) , K F ( 0 . 1 7 4 3 g , 3 . 0 m m o l ) , H 2 0 ( 1 m L ) , P M H S

( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w e r e a l l a d d e d . T h e s o l u t i o n

w a s b r o u g h t t o r e fl u x a n d a s o l u t i o n o f 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 -

m e t h y l - d o d e c - l l - y n y l e s t e r ( 9 9 ) ( 0 . 5 0 4 5 g , 1 . 0 m m o l ) i n H 2 0 ( 4 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e v i a a s y r i n g e p u m p ( 0 . 2 4 m I J h r ) . W h e n t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e T L C s h o w

o n l y s t a r t i n g m a t e r i a l . T h e r e a c t i o n w a s t h e n s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e d r i e d o v e r

M g S O a , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e s t a r t i n g m a t e r i a l w a s r e c o v e r e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a l o n g w i t h a t r a c e a m o u n t o f

r e d u c e d v i n y l i o d i d e ( 1 0 0 ) ( H N M R a n a l y s i s ) .

0 H
M e 3 S n M o
M O l O - h y d r o x y - l O - m e t h y l - d o d e c - 1 l - y n y l e s t e r ( 9 9 ) u s i n g o u r

 

H y d r o s t a n n a t i o n a t t e m p t o f 1 1 - I o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d

1 0 1   
K F I P M H S p r o t o c o l w i t h M e 3 8 n C l ( S c h e m e 3 1 ) . T o 1 0 m l

o f T H F w a s a d d e d 1 1 - i o d o - u n d e c - l O - e n o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - l O - m e t h y l - d o d e c - l l - y n y l

e s t e r ( 9 9 ) ( 2 6 1 m g , 0 . 5 0 m m o l ) M e 3 S n C l ( 0 . 6 0 m L , 0 . 6 0 m m o l ) , K F ( 0 . 0 8 7 2 g , 1 . 5

m m o l ) , H 2 0 ( 1 m L ) , P M H S ( 0 . 0 6 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 3 . 5 m g , 0 . 0 0 5

m m o l ) a n d T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d u n t i l

c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s ( 4 0 m i n ) . T h e r e a c t i o n w a s w o r k e d u p i n t h e u s u a l m a n n e r

a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0
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h e x a n e / E t O A c , 1 % N E t 3 ] t o a f f o r d u n d e c - l O - e n o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l — e n y l e s t e r ( 1 0 1 ) ( 1 6 0 m g , 6 5 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 4 5 8 ,

1 7 3 8 c m ’ l ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 0 9 ( s , 9 H ) , 1 . 1 6 - 1 . 3 6 ( m , 2 2 H ) , 1 . 4 0 - 1 . 6 4

( m , 9 H ) , 1 . 9 9 ( q , J = 8 . 1 H z , 2 H ) , 2 . 2 4 ( t , J = 7 . 4 H z , 2 H ) , 4 . 0 1 ( t , J = 6 . 7 H z , 2 H ) ,

4 . 8 5 - 5 . 0 0 ( m , 2 H ) , 5 . 6 8 - 5 . 8 4 ( m , 1 H ) , 5 . 9 8 ( d , J = 1 9 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 1 1 ( d , J = 1 9 . 2 , H z ,

1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 — 9 . 7 , 2 3 . 8 , 2 4 . 9 , 2 5 . 9 , 2 7 . 5 , 2 8 . 6 , 2 8 . 8 , 2 8 . 9 , 2 9 . 0 ,

2 9 . 1 , 2 9 . 2 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 2 9 . 5 , 3 0 . 0 , 3 3 . 7 , 3 4 . 3 , 4 2 . 1 , 6 4 . 3 , 7 4 . 4 , 1 1 4 . 1 , 1 2 4 . 0 , 1 3 9 . 1 , 1 5 4 . 3 ,

1 7 3 . 9 ; H R M S m / z 5 2 9 . 2 7 0 6 , [ ( M - M e ) + , c a l c d . f o r C 2 6 H 4 9 0 3 S n 5 2 9 . 2 7 0 4 ] .

 

 1 0 1

0 “ P r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f u n d e c - l O - e n o i c a c i d 1 0 -

M e 3 S n M O
/ 8 o h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l 1 - e n y l

  
e s t e r ( 1 0 1 ) f o r s t r u c t u r e c o n fi r m a t i o n . 1 0 - M e t h y l - 1 2 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 0 7 ) ( 1 . 0 3 g , 2 . 7 3 m m o l ; f o r p r e p a r a t i o n s e e

b e l o w ) a n d u n d e c y l e n i c a c i d ( 0 . 5 1 m L , 2 . 5 m m o l ) w e r e p l a c e d i n a fl a s k c o n t a i n i n g

C H 2 C 1 2 ( 3 0 m L ) . D C C ( 2 . 7 3 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n C H 2 C 1 2 , 2 . 7 3 m m o l ) w a s a d d e d

f o l l o w e d b y D M A P ( 6 1 m g , 0 . 5 0 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o s t i r a t 2 5 ° C

u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s . O n c e c o m p l e t e ( 8 h ) , t h e r e a c t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h

C e l i t e a n d t h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % N E t 3 ] t o a f f o r d u n d e c - l O — e n o i c

a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 1 ) ( 8 7 0 m g ,

6 4 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 3 - 1 8 4 .

 

C O Z H

C L , B r

1 0 3   

P r e p a r a t i o n o f 2 — b r o m o m e t h y l - b e n z o i c a c i d ( 1 0 3 ) ( S c h e m e 3 2 ) . o -

T o l u i c a c i d ( 1 0 2 ) ( 1 3 . 6 2 g , 1 0 0 m m o l ) w a s a d d e d t o 8 0 m L o f C C 1 4 i n a

5 0 0 m l R B fl a s k e q u i p p e d w i t h a c o n d e n s e r a n d d r o p p i n g f u n n e l . A l a m p
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w a s p l a c e d a b o u t 2 c m i n f r o n t a n d t h e s o l u t i o n w a s g e n t l y r e fl u x e d w h i l e B r 2 ( 5 . 1 2 m L ,

1 0 0 m m o l ) i n 8 0 m L o f C C l 4 w a s a d d e d a t s u c h a r a t e t h a t a r e d c o l o r p e r s i s t e d a t a l l

t i m e s . T h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e w h e n a l l t h e B r 2 w a s a d d e d a n d t h e r e d c o l o r

d i s a p p e a r e d ( ~ 3 0 m i n ) . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

p r e c i p i t a t e w a s c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d w a s w a s h e d w i t h p e t r o l e u m e t h e r . T h e fi l t r a t e

w a s t h e n d i l u t e d w i t h p e t r o l e u m e t h e r u n t i l t u r b i d . T h i s t u r b i d s o l u t i o n w a s p l a c e d i n t h e

f r e e z e r o v e r n i g h t . D r y i n g t h e p r e c i p i t a t e u n d e r v a c u u m a f f o r d 2 - b r o m o m e t h y l - b e n z o i c

a c i d ( 1 0 3 ) ( 1 8 . 1 2 g , 8 4 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p = 1 4 9 - 1 5 0 0 0 . 1 3 4

 

P r o c e d u r e f o r t h e D C C c o u p l i n g .
0 0 H 0 x o
d o fl d o 3 0 % P r e p a r a t i o n o f 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d

1 l I
1 0 4 1 0 5 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d 0 d e c - 1 1 -   

y n y l e s t e r ( 1 0 4 ) ( S c h e m e 3 3 ) . T o 2 8 5 m L o f C H 2 C 1 2 w a s a d d e d 2 - i o d o b e n z o i c a c i d

( 7 . 4 4 g , 3 0 m m o l ) , l O - m e t h y l - d o d e c - l 1 - y n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 9 4 ) ( 5 . 3 1 g , 2 5 m m o l ) , D C C ( 3 0

m L o f 1 M s o l u t i o n i n C H 2 C 1 2 , 3 0 m m o l ) a n d t h e n D M A P ( 0 . 6 1 g , 5 m m o l ) . T h i s m i x t u r e

w a s s t i r r e d f o r 8 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a b e d a

c e l i t e a n d t h e n t h e c e l i t e c a k e w a s w a s h e d w i t h C H 2 C l 2 ( 3 X ) . T h e fi l t r a t e w a s

c o n c e n t r a t e d a n d p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 5 : 1 5 h e x a n e / E t O A c ] t o

a f f o r d 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d l O - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l - y n y l e s t e r ( 1 0 4 ) ( 5 . 3 7 g ,

4 9 % ) a s a n o i l a n d d i e s t e r a d d u c t ( 1 0 5 ) ( 2 . 8 4 g , 1 7 % ) a s a n o i l .

D a t e f o r t h e m o n o e s t e r ( 1 0 4 ) : I R ( n e a t ) 3 4 4 3 , 3 3 0 2 , 1 7 2 6 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 1 . 1 5 - 1 . 5 6 ( m , 1 5 H ) , 1 . 6 0 - 1 . 7 2 ( m , 2 H ) , 1 . 7 3 - 1 . 8 6 ( m , 2 H ) , 2 . 0 8 ( b r s , l H ) ,

2 . 4 4 ( s , 1 H ) , 4 . 3 4 ( t , J = 6 . 5 H z , 2 H ) , 7 . 1 5 ( t d , J = 1 . 7 , 8 . 0 H z , 1 H ) , 7 . 4 1 ( t d , J = 1 . 3 ,

8 . 5 H z , 1 H ) , 7 . 7 9 ( d d , J = 1 . 2 , 7 . 4 H z , 1 H ) , 7 . 9 9 ( d , J = 8 . 0 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z ,
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0 0 0 1 , ) 6 2 4 . 5 , 2 5 . 9 , 2 8 . 5 , 2 9 . 1 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 2 9 . 6 , 2 9 . 7 , 4 3 . 4 , 6 5 . 8 , 6 7 . 9 , 7 1 . 2 , 8 7 . 7 , 9 3 . 9 ,

1 2 7 . 8 , 1 3 0 . 8 , 1 3 2 . 4 , 1 3 5 . 4 , 1 4 1 . 1 , 1 6 6 . 6 ; H R M S ( E 1 ) m / z 4 4 2 . 1 0 1 0 [ ( M ) , c a l c d . f o r

C 2 0 H 2 7 1 0 3 4 4 2 . 1 0 0 5 ] .

D a t a f o r d i e s t e r ( 1 0 5 ) : I R ( n e a t ) 3 3 0 0 , 1 7 3 4 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l ; ) 6 1 . 1 8 -

1 . 6 6 ( m , 1 2 H ) , 1 . 7 0 - 1 . 8 9 ( m , 5 H ) , 1 . 9 0 - 2 . 2 0 ( m , 2 H ) , 2 . 6 5 ( s , 1 H ) , 4 . 3 4 ( t , J = 6 . 5 H z ,

2 H ) , 7 . 0 8 - 7 . 2 0 ( m , 2 H ) , 7 . 3 5 — 7 . 4 5 ( m , 2 H ) , 7 . 7 2 - 7 . 8 3 ( m , 2 H ) , 7 . 9 4 - 8 . 0 3 ( m , 2 H ) ; 1 3 c

( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 4 . 1 , 2 6 . 0 , 2 6 . 4 , 2 8 . 5 , 2 9 . 1 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 4 1 . 3 , 6 5 . 8 , 7 3 . 9 , 7 6 . 7 , 8 3 . 5 ,

9 3 . 7 , 9 3 . 9 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 8 , 1 3 0 . 7 , 1 3 0 . 8 , 1 3 2 . 3 , 1 3 2 . 4 , 1 3 5 . 4 , 1 3 5 . 8 , 1 4 1 . 1 , 1 4 1 . 2 , 1 6 4 . 8 ,

1 6 6 . 6 ; H R M S ( E I ) m / z 6 7 2 . 0 2 2 4 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 2 7 H 3 0 1 2 O 4 6 7 2 . 0 2 3 4 ] .

 

P r o c e d u r e f o r t h e K F I P M H S h y d r o s t a n n a t i o n o f a n

a l k y n e i n t h e p r e s e n c e o f a n a r y l i o d i d e . P r e p a r a t i o n o f

0 0 H
d O W S n M Q

I 1 0 6 
  2 - i o d 0 - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i m e t h y l
s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( S c h e m e 3 4 ) . T o 1 0 m L o f T H F w e r e a d d e d

M e 3 S n C l ( 1 . 2 m L o f a 1 M T H F s o l u t i o n , 1 . 2 m m o l ) , K F ( 1 7 5 m g , 3 . 0 m m o l ) , 1 m L o f

w a t e r , P M H S ( 0 . 0 8 m L , 1 . 2 m m o l ) , P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 . 0 m g , 0 . 0 1 m m o l ) a n d 2 - i o d o -

b e n z o i c a c i d l O - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 1 - y n y l e s t e r ( 1 0 4 ) ( 4 4 2 m g , 1 . 0 m m o l ) . T h i s

m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e m i x t u r e w a s t h e n w a s h e d w i t h

w a t e r a n d s e p a r a t e d . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r 0 x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( 5 0 0 m g , 8 2 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) c m " ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 1 4 ( m , 9 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 6 0 ( m , 1 8 H ) , 1 . 7 9 ( m , 2 H ) , 4 . 3 4 ( t , J =

6 . 7 H z , 2 H ) , 6 . 0 3 ( d , J : 1 9 . 3 H z , 1 H ) , 6 . 1 7 ( d , J = 1 9 . 0 H z , 1 H ) , 7 . 1 5 ( t t , 1 : 1 . 7 , 7 . 9 , 1

1 8 6



H ) , 7 . 4 1 ( t t , J = 1 . 2 , 7 . 6 , l H ) , 7 . 7 9 ( d t , J = 1 . 4 , 7 . 8 , l H ) , 7 . 9 9 ( d t , J = 1 . 2 , 7 . 9 , l H ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 - 9 . 6 , 2 3 . 8 , 2 5 . 9 , 2 7 . 6 , 2 8 . 5 , 2 9 . 2 , 2 9 . 4 , 2 9 . 4 , 2 9 . 9 , 4 2 . 2 , 6 5 . 8 ,

7 4 . 4 , 9 3 . 9 , 1 2 4 . 1 , 1 2 7 . 8 , 1 3 0 . 8 , 1 3 2 . 4 , 1 3 5 . 5 , 1 4 1 . 2 , 1 5 4 . 2 , 1 6 6 . 6 ; H R M S ( E 1 ) m / z

5 9 3 . 0 5 6 3 [ ( M + - C H 3 ) , c a l c d . f o r C 2 3 H 3 7 I O 3 S n ] 5 9 3 . 0 5 7 9 .

0 1 1
W W W

1 0 7 O H a n a l k y n e . P r e p a r a t i o n o f 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 0 7 ) ( S c h e m e 3 4 ) . A p p l y t h e a b o v e

 

P r o c e d u r e f o r t h e K F I P M H S h y d r o s t a n n a t i o n o f

   

c o n d i t i o n s t o 1 0 - m e t h y l - d o d e c - l 1 - y n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 9 4 ) ( 2 . 0 6 g , 9 . 7 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 5 0 : 5 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n e - l , 1 0 - d i o l ( 1 0 7 ) ( 3 . 1 3 g , 8 6 % ) a s a t h i c k w a x y o i l . I R

( n e a t ) 3 3 0 4 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 1 1 ( s , 9 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 4 0 ( m , 1 7 H ) , 1 . 4 3 -

1 . 6 1 ( m , 2 H ) , 1 . 6 4 ( b r s , 2 H ) , 3 . 6 3 ( t , J = 6 . 5 H z , 2 H ) , 6 . 0 2 ( d , J = 1 9 . 3 H z , 1 H ) , 6 . 1 5

( d , J = 1 9 . 3 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l ; ) 6 - 9 . 5 , 2 3 . 8 , 2 5 . 7 , 2 7 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 ,

2 9 . 5 , 3 0 . 0 , 3 2 . 7 , 4 2 . 2 , 6 3 . 0 , 7 4 . 4 , 1 2 4 . 1 , 1 5 4 . 2 H R M S ( E I ) m / z 3 6 3 . 1 3 4 4 [ ( M - M e ) + ,

c a l c d . f o r C 1 5 H 3 1 0 2 S n 3 6 3 . 1 3 4 6 ] .

 0 P r o c e d u r e f o r a D C C m e d i a t e d c o u p l i n g . P r e p a r a t i o n o f
O H

d o W S n M e a 2 - i o d 0 - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r 0 x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 -
1

1 0 6  t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( S c h e m e 

3 4 ) . 2 - I o d o b e n z o i c a c i d ( 1 . 5 6 g , 6 . 3 1 m m o l ) , l O - m e t h y l - 1 2 - t l i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c -

1 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 0 7 ) ( 2 . 5 0 g , 6 . 6 3 m m o l ) , D C C ( 6 . 6 3 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n C H 2 C 1 2 ,

6 . 6 3 m m o l ) , 4 - m e t h y l a m i n i o p y r i d i n e ( 1 5 4 m g , 1 . 2 6 m m o l ) w e r e a d d e d t o d r y C H 2 C l 2 ( 6 5

m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r u n t i l c o m p l e t e b y T L C ( 5 h ) .

O n c e c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h a p l u g o f c e l i t e a n d t h e fi l t r a t e w a s
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c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( 2 . 4 6 g , 6 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 1 8 6 - 1 8 7 .

o n P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

B U 3 S n / \ X / \ N V \ \

1 0 8 C H t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n e - l , 1 0 - d i o l ( 1 0 8 )

( S c h e m e 3 4 ) . P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 1 7 4 m g , 0 . 1 9 m m o l ) w a s a d d e d t o a fl a s k c o n t a i n i n g T H F

 

  

( 1 5 0 m L ) . l O - m e t h y l - d o d e c - l 1 - y n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 9 4 ) ( 4 . 0 g , 1 8 . 8 4 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 6 . 1 0

m L , 2 2 . 6 1 m m o l ) , K F ( 3 . 2 8 g , 5 6 . 5 2 m m o l ) , H 2 0 ( 1 0 m L ) a n d P M H S ( 2 . 5 4 m L , 2 8 . 2 6

m m o l ) w e r e a d d e d s u c c e s s i v e l y . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h E t h e r a n d w a s h e d w i t h b r i n e . T h e a q u e o u s p h a s e w a s

e x t r a c t e d w i t h E t h e r . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

7 5 : 2 5 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - l 1 ( E ) -

e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 0 8 ) ( 8 . 6 4 g , 9 1 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 4 4 7 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 0 . 8 0 - 0 . 9 5 ( m , 1 5 H ) , 1 . 2 0 — 1 . 4 0 ( m , 2 3 H ) , 1 . 4 3 - 1 . 6 0 ( m , 1 0 H ) , 3 . 6 2 ( q , J = 6 . 7

H z , 2 H ) , 6 . 0 0 ( d , J = 1 9 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 0 6 ( d , J = 1 9 . 2 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 9 . 5 , 1 3 . 7 , 2 3 . 9 , 2 5 . 7 , 2 7 . 2 , 2 7 . 8 , 2 9 . 1 , 2 9 . 4 , 2 9 . 5 , 3 0 . 0 , 3 2 . 8 , 4 2 . 3 , 6 3 . 0 , 7 4 . 6 ,

1 2 3 . 0 , 1 5 4 . 8 ; H R M S ( E I ) m / z 5 0 4 . 2 9 9 1 K M “ ) , c a l c d . f o r C 2 5 H 5 2 O 2 S n 5 0 4 . 2 9 8 9 ] .

 P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 2 - i o d o - b e n z 0 i c a c i d 1 0 -

h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - l Z - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l
0 A 9 8 ?d o 3 / S n B u 3

I 1 0 9   e s t e r ( 1 0 9 ) ( S c h e m e 3 4 ) . 2 - I o d o b e n z o i c a c i d ( 7 1 4 m g , 2 . 8 8

m m o l ) , l O - m e t h y l — 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 1 ( E ) - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 0 8 ) ( 1 . 5 2 g , 3 . 0 2
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m m o l ) , D C C ( 3 . 0 2 m L o f a 1 M T H F s o l u t i o n , 3 . 0 2 m m o l ) a n d D M A P ( 7 3 m g , 0 . 6 0

m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n C H 2 C l 2 ( 3 3 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 5 h .

O n c e t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e i t w a s fi l t e r e d t h r o u g h a p l u g o f c e l i t e a n d t h e p l u g

w a s h e d w i t h C H 2 C l 2 . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d 2 - i o d 0 -

b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 9 ) ( 1 . 3 2

g , 6 5 % ) a s a c l e a r o i l . I R ( n e a t ) 3 4 4 7 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , c 0 0 1 3 ) 6 0 . 8 8 ( t , J = 7 . 2

H z , 9 H ) , 1 . 2 0 — 1 . 6 2 ( m , 3 6 H ) , 1 . 7 7 ( m , 2 H ) , 4 . 3 3 ( t , J = 6 . 7 H z , 2 H ) , 6 . 0 5 ( m , 2 H ) ,

7 . 1 3 ( t d , J = 1 . 8 , 7 . 8 H z , 1 H ) , 7 . 3 9 ( t d , J = 1 . 1 , 7 . 6 H z , 1 H ) , 7 . 7 8 ( d d , J = 1 . 6 , 7 . 7 H z , 1

H ) , 7 . 9 8 ( d d , J = 1 . 1 , 8 . 0 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l ; ) 6 9 . 4 , 1 3 . 7 , 2 3 . 9 , 2 5 . 9 ,

2 7 . 2 , 2 7 . 8 , 2 8 . 5 , 2 9 . 0 , 2 9 . 2 , 2 9 . 4 , 2 9 . 5 , 2 9 . 9 , 4 2 . 2 , 6 5 . 7 , 7 4 . 6 , 9 3 . 9 , 1 2 2 . 9 , 1 2 7 . 8 , 1 3 0 . 7 ,

1 3 2 . 4 , 1 3 5 . 4 , 1 4 1 . 1 , 1 5 4 . 7 , 1 6 6 . 5 ; H R M S ( E 1 ) m / z 6 7 7 . 1 5 0 2 K M " ) , c a l c d . f o r

( 3 3 2 1 1 5 5 1 0 3 8 1 1 6 7 7 . 1 5 1 9 ] .

 

0 G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e i n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l .

@ 6 2 3 9 ) ? P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r 0 x y - 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 -

1 1 0 O H d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 ,   
e n t r y 1 ) . T o 1 0 0 m L o f d e g a s s e d ( A r ) N M P ( 0 . 0 0 5 M ) w a s a d d e d P d 2 d b a 3 ( 1 4 m g , 0 . 0 1 5

m m o l ) a n d A s P h 3 ( 1 9 m g , 0 . 0 6 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 0 m i n w h i l e A r w a s

b u b b l e d t h r o u g h t h e s o l u t i o n . 2 - I o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 -

t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 0 9 ) ( 3 5 4 m g , 0 . 5 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e

p o r t i o n . T h e m i x t u r e w a s t h e n h e a t e d a t ~ 6 0 ° C f o r 2 2 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d

t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d d i l u t e d w i t h E t 2 O . A f t e r w a s h i n g w i t h w a t e r a n d s e p a r a t i o n , t h e

a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 O ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d
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( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - l 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , ] 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - 0 n e ( 1 1 0 ) ( 9 0 m g ,

6 0 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 4 8 7 c m " ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , c 0 0 1 3 ) 6 1 . 2 1 - 1 . 5 1 ( m , 1 5 I D ,

1 . 6 5 - 1 . 9 1 ( m , 5 H ) , 4 . 4 7 ( t , J = 4 . 9 H z , 2 H ) , 6 . 1 2 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 7 ( m , 2

H ) , 7 . 4 5 ( t , J = 8 . 8 H z , 1 H ) , 7 . 5 6 ( d , J = 7 . 7 H z , 1 H ) , 7 . 7 8 ( d , J = 8 . 9 H z , 1 H ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 3 . 5 , 2 4 . 3 , 2 6 . 4 , 2 6 . 8 , 2 6 . 9 , 2 7 . 7 , 2 8 . 4 , 2 9 . 1 , 4 1 . 6 , 6 3 . 8 , 7 3 . 7 ,

1 2 6 . 1 , 1 2 6 . 9 , 1 2 9 . 8 , 1 2 9 . 9 , 1 3 1 . 5 , 1 3 7 . 9 , 1 3 9 . 4 , 1 6 8 . 2 ; H R M S ( E I ) m / z 3 1 6 . 2 0 3 8 [ ( M + ) ,

c a l c d . f o r C 2 0 H 2 3 0 3 3 1 6 . 2 0 3 8 ] .

 

o I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i b u t y l s t a n n a n e

O ) 7
0 : : 9 w i t h A s P h ; a n d T H F . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r 0 x y - 1 6 - m e t h y l -

O H
1 1 0 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -   

S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 2 - i o d o - b e n z o i c

a c i d 1 0 - h y d r o x y - l O - m e t h y l - 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 9 ) ( 3 5 4 m g , 0 . 5

m m o l ) a n d A s P h 3 ( 1 9 m g , . 0 6 m m o l ) i n T H F ( 0 . 0 0 5 M ) a t 7 0 ° C f o r 2 8 h a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 7 9 m g ,

5 2 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i b u t y l s t a n n a n e 

0

6 6 / 0 9 ” w i t h T F P a n d N M P . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -
/

O H
1 1 0 7 9 8 9 9 2 1 0 2 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -   

S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s

u s i n g 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d l O - h y d r o x y - l O - m e t h y l - 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 1 - e n y l
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e s t e r ( 1 0 9 ) ( 3 5 4 m g , 0 . 4 8 m m o l ) a n d T F P ( 1 4 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n N M P ( 0 . 0 0 5 M ) a t 6 0

° C f o r 2 4 h a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 -

h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -

5 - o n e ( 1 1 0 ) ( 9 2 m g , 6 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

 

o I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i b u t y l s t a n n a n e

O )
m ; 7 w i t h T F P a n d T H F . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

O H
1 1 0 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - 
 

5 - 0 n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 2 - i o d o - b e n z o i c

a c i d l O - h y d r o x y - I O - m e t h y l - 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 9 ) ( 3 6 7 m g , 0 . 5

m m o l ) a n d T F P ( 1 4 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n T H F ( 0 . 0 0 5 M ) a t 7 0 ° C f o r 2 7 h a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 9 9 m g , 6 3 % )

a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i m e t h y l s t a n n a n e0

@ Q ) 7 W i t h A s P h 3 a n d N M P . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

0 H
7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , l 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -1 1 o   

S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 2 - i o d o - b e n z o i c

a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( 3 0 4 m g ,

0 . 5 m m o l ) a n d A s P h 3 ( 1 9 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n N M P ( 0 . 0 0 5 M ) a t 6 0 ° C f o r 1 4 h a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - 1 6 -

m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 )

( 1 1 4 m g , 7 2 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .
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o I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i m e t h y l s t a n n a n e

O )
m g 7 w i t h A s P h ; a n d T H F . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r 0 x y - l 6 - m e t h y l -

O H

1 1 0 7 , 8 , 9 , 1 0 , l l , 1 2 , l 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -   
5 - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 2 - i o d 0 - b e n z o i c

a c i d 1 0 - h y d r o x y - l O - m e t h y l - 1 2 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( 3 0 4 m g ,

0 . 5 m m o l ) a n d A s P h 3 ( 1 9 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n T H F ( 0 . 0 0 5 M ) a t 7 0 ° C f o r 1 5 h a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 — h y d r o x y - 1 6 -

m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , l 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 )

( 1 0 0 m g , 6 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 o I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i m e t h y l s t a n n a n e

( I i / C ? » w i t h T F P a n d N M P . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

O
1 1 0 H 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r 0 - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -   

5 - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 2 - i o d o - b e n z o i c

a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - l Z - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - l 1 - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( 3 0 4 m g ,

0 . 5 m m o l ) a n d T F P ( 1 4 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n N M P ( 0 . 0 0 5 M ) a t 6 0 ° C f o r 1 0 h a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 — h y d r o x y - 1 6 -

m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - 5 - o n e ( 1 1 0 )

( 1 1 7 m g , 7 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

o I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i m e t h y l s t a n n a n e

Q t ? ” w i t h T F P a n d T H F . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -
O H

1 1 0 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , ] 5 , 1 6 - d e c a h y d r 0 - 6 - 0 x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -   
5 - 0 n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 8 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g 2 - i o d o - b e n z o i c

a c i d l O - h y d r o x y - l O - m e t h y l - l 2 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 6 ) ( 3 0 4 m g ,
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0 . 5 m m o l ) a n d T F P ( 1 4 m g , 0 . 0 6 m m o l ) i n T H F ( 0 . 0 0 5 M ) a t 7 0 0 C f o r 1 2 h a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d l 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 1 1 5 m g ,

7 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

o I n t r a m o l e c u l a r S t i l l e c o u p l i n g c o n t r o l . U s e o f t r i m e t h y l s t a n n a n e

O )
m g 7 w i t h P d 2 d b 8 3 / T B A D P a n d D M F . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - 1 6 -

o n
1 1 0 m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e -   

x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 5 , e n t r y 9 ) . A s o l u t i o n o f 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 -

h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - 1 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 0 9 ) ( 3 0 . 4 m g , 0 . 0 5 m m o l )

D I P E A ( 0 . 0 9 m L , . 5 0 m m o l ) a n d T B A D P ( 3 4 . 5 m g , 0 . 0 7 5 m m o l ) i n d r y D M F ( 7 0 m L )

w a s d e g a s s e d w i t h A r f o r ~ 1 0 m i n . P d 2 d b a 3 ( 4 . 6 m g , 0 . 0 0 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e

m i x t u r e w a s d e g a s s e d 1 0 m i n f u r t h e r . T h e fl a s k w a s w r a p p e d i n f o i l a n d s t i r r e d a t 2 5 ° C

u n t i l c o m p l e t e b y T L C ; 1 . 5 h . O n c e c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h E t 2 O , w a s h e d

w i t h w a t e r , b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 -

h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , l 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n -

5 - o n e ( 1 1 0 ) ( 1 4 . 4 m g , 9 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t e t r a b u t y l a m m o n i u m d i p h e n y l p h o s p h i n a t e

( T B A D P ) . A 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k w a s c h a r g e d w i t h M e O H ( 2 2 m L ) a n d

d i p h e n y l p h o s p h i n i c a c i d ( 4 . 3 6 g , 2 0 m m o l ) w a s a d d e d . B u a N O H ( 2 0 m L o f 1 M s o l u t i o n

i n M e O H , 2 0 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s h a k e n f o r 5 m i n . T h e r e s u l t i n g

c l o u d y s o l u t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h c e l i t e a n d t h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r

v a c u u m l e a v i n g a y e l l o w o i l . T h i s o i l w a s t h e n p l a c e d u n d e r h i g h v a c u u m o v e r n i g h t a n d
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t h e r e s u l t i n g s o l i d w a s p u r i fi e d b y r e c r y s t a l l i z a t i o n f r o m E t 2 O / H e x a n e t o a f f o r d T B A D P

( 8 . 0 g , 8 6 % ) o f a w h i t e s o l i d . T h i s s o l i d m u s t b e k e p t u n d e r A r d u e t o i t s h y g r o s c o p i c

n a t u r e . 8 6
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0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a -

O )
m g 7 m o l e c u l a r S t i l l e . U s e o f t h e “ S n - F ” r o u t e w i t h e v e r y t h i n g a d d e d a t

o H
1 1 0 o n c e u n d e r h i g h d i l u t i o n . P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - l 6 - m e t h y l -   

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - 0 x a - b e n z o c y c l o - h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 )

( S c h e m e 3 6 , r e a c t i o n 1 ) . P d 2 d b a 3 ( 2 7 m g , 0 . 0 3 m m o l ) a n d T F P ( 2 8 m g , . 1 2 m m o l )

w e r e a d d e d t o d e g a s s e d T H F ( 2 0 0 m L ) . A t t h i s t i m e M e 3 8 n C l ( 0 . 0 5 m L o f a 1 M

s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 5 m m o l ) , K F ( 8 7 m g , 1 . 5 m m o l ) , w a t e r ( 1 m L ) , P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5

m m o l ) a n d 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - l l - y n y l e s t e r ( 1 0 4 ) ( 4 3 1

m g , 1 . 0 m m o l ) w e r e a l l a d d e d . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 4 h a t 7 0 ° C . T h e r e a c t i o n

w a s t h e n d i l u t e d w i t h E 2 0 a n d w a s h e d w i t h w a t e r . A f t e r s e p a r a t i o n o f t h e p h a s e s , t h e

a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) ,

fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 ,

1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 7 0 m g , 2 2 % ) a s a n o i l .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a -

@ 3 1 1 ) 7 m o l e c u l a r S t i l l e . U s e o f s y r i n g e p u m p a d d i t i o n . P r e p a r a t i o n o f

n o 0 “ 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a -   
b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 6 , r e a c t i o n 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s

n o t e d a b o v e e x c e p t t h a t 2 - i o d 0 - b e n z o i c a c i d l O - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - l 1 - y n y l e s t e r

( 1 0 4 ) ( 4 3 1 m g , 1 . 0 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e p u m p o v e r 8 h a t 7 0 ° C . A f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -
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7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 9 3 m g ,

2 9 % ) w a s o b t a i n e d a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

 

0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a -

0 )
m g 7 m o l e c u l a r S t i l l e . U s e o f t h e “ S n - F ” r o u t e i n c o n j u n c t i o n w i t h t h e

O H
1 1 0 “ S n - 0 ” r o u t e w i t h e v e r y t h i n g a d d e d a t o n c e u n d e r h i g h d i l u t i o n .  

P r e p a r a t i o n o f 1 6 - h y d r o x y - l 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , ] 6 - d e c a h y d r o - 6 - 0 x a -

b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 6 , r e a c t i o n 3 ) . P d 2 d b a 3 ( 2 7 m g , 0 . 0 3

m m o l ) a n d T F P ( 2 8 m g , . 1 2 m m o l ) w e r e a d d e d t o d e g a s s e d T H F ( 2 0 0 m L ) . A t t h i s t i m e

M e 3 S n F ( 9 . 1 m g , 0 . 0 5 m m o l ) , N a 2 C O 3 ( 1 5 9 m g , 1 . 5 m m o l ) , w a t e r ( 1 m L ) , P M H S ( 0 . 0 9

m L , 1 . 5 m m o l ) a n d 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l - y n y l e s t e r

( 1 0 4 ) ( 4 3 1 m g , 1 . 0 m m o l ) w e r e a l l a d d e d . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 2 h a t 7 0 ° C .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h H 2 0 a n d w a s h e d w i t h w a t e r . A f t e r s e p a r a t i o n o f t h e

p h a s e s , t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 O . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d

( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - 0 n e ( 1 1 0 ) ( 1 3 0 m g ,

4 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / i n t r a -

m h m o l e c u l a r S t i l l e . U s e o f t h e “ S n - F ” r o u t e i n c o n j u n c t i o n w i t h t h e

O H
1 1 0 “ S n - O ” r o u t e w i t h s y r i n g e p u m p a d d i t i o n . P r e p a r a t i o n o f 1 6 -   

h y d r o x y - 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , l 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a

d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 6 , r e a c t i o n 4 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s n o t e d a b o v e

e x c e p t t h a t 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l - y n y l e s t e r ( 1 0 4 ) ( 4 3 1
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m g , 1 . 0 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e p u m p o v e r 8 h a t 7 0 ° C . A f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 6 - h y d r o x y - l 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , l 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a — b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 1 5 0 m g ,

4 7 % ) w a s o b t a i n e d a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

2 9 : ;
l \ 8 O H
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P r o c e d u r e f o r t h e t i n - i o d i n e e x c h a n g e . P r e p a r a t i o n o f 1 2 - I o d o - 1 0 -

 m e t h y l - d o d e c - l 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 1 5 ) . 1 0 - M e t h y l - 1 2 -
 

t r i b u t y l s t a n n a n y l - d o d e c - l 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 0 8 ) ( 4 . 1 5 g , 8 . 2 4 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n

C H 2 C l 2 ( 5 0 m L ) . 1 2 ( 2 . 2 0 g , 8 . 6 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C l 2 ( 2 5 m L ) . T h i s s o l u t i o n

w a s a d d e d u n t i l a p i n k c o l o r p e r s i s t e d . T h e r e a c t i o n w a s t h e n w a s h e d w i t h N a 2 S 2 O 3 . T h e

o r g a n i c s w e r e d r i e d ( N a 2 S 0 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 0 : 3 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 2 - i o d 0 -

1 0 - m e t h y l - d o d e c - l 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 1 5 ) ( 2 . 7 8 g , 9 8 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 3 5 4 c m " ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 1 7 — l . 3 7 ( m , 1 3 H ) , 1 . 4 1 - 1 . 6 3 ( m , 6 H ) , 1 . 8 1 ( b r s , 2 H ) ,

3 . 6 1 ( t , J = 6 . 7 H z , 2 H ) , 6 . 2 7 ( d , J = 1 4 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 5 7 ( d , J = 1 4 . 4 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 3 . 7 , 2 5 . 6 , 2 7 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 2 9 . 4 , 2 9 . 8 , 3 2 . 7 , 4 2 . 2 , 6 2 . 9 , 7 4 . 7 , 7 6 . 1 .

1 5 2 . 4 ; H R M S ( E I ) m / z 3 4 0 . 0 8 9 1 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 3 H 2 5 1 0 2 3 4 0 . 0 8 9 9 ] .

 . P r o c e d u r e f o r t h e D C C c o u p l i n g . P r e p a r a t i o n o f 2 - i o d o -
0 O H

d o w l b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 2 - i 0 d o - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l - e n y l

l
1 1 4  e s t e r ( 1 1 4 ) ( S c h e m e 3 7 , r e a c t i o n 1 ) . 2 - I o d o b e n z o i c a c i d ( 1 . 5 6 

g , 6 . 3 0 m m o l ) , 1 2 - i o d o - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 1 - e n e - 1 , 1 0 - d i o l ( 1 1 5 ) ( 2 . 2 5 g , 6 . 6 1 m m o l ) ,

D C C ( 6 . 6 1 m L o f a 1 M T H F s o l u t i o n , 6 . 6 1 m m o l ) a n d D M A P ( 1 5 4 m g , 1 . 2 6 m m o l )

w e r e d i s s o l v e d i n C H 2 C l 2 ( 7 5 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 5 h . O n c e t h e

r e a c t i o n w a s c o m p l e t e i t w a s f i l t e r e d t h r o u g h a p l u g o f c e l i t e a n d t h e p l u g w a s h e d w i t h
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C H 2 C l 2 . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 -

h y d r o x y - 1 2 - i o d o - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 1 4 ) ( 3 . 0 8 g , 8 6 % ) a s a c l e a r o i l . I R

( n e a t ) 3 5 4 7 c m “ ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , 0 1 3 0 1 , ) 6 1 . 1 6 — 1 . 5 8 ( m , 1 7 H ) , 1 . 6 6 - 1 . 8 9 ( m , 3

H ) , 4 . 3 3 ( t , J = 6 . 7 H z , 2 H ) , 6 . 3 0 ( d , J = 1 4 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 5 9 ( d , J = 1 4 . 4 H z , 1 H ) , 7 . 1 5

( t d , J = 1 . 8 , 7 . 7 H z , 1 H ) , 7 . 4 0 ( t d , J = 1 . 1 , 7 . 6 H z , 1 H ) , 7 . 7 8 ( d d , J = 1 . 6 , 7 . 8 H z , 1 H ) ,

7 . 9 9 ( d d , J = 1 . 1 , 7 . 8 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 3 . 7 , 2 5 . 9 , 2 7 . 5 , 2 8 . 5 , 2 9 . 1 ,

2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 2 9 . 8 , 3 2 . 1 , 6 5 . 8 , 7 4 . 8 , 7 6 . 1 , 9 3 . 9 , 1 2 7 . 8 , 1 3 0 . 7 , 1 3 2 . 4 , 1 3 5 . 4 , 1 4 1 . 1 , 1 5 2 . 3 ,

1 6 6 . 6 ; H R M S ( E I ) m / z 5 7 0 . 0 1 2 8 [ M ) , c a l c d . f o r C 2 o H 2 g I 2 O 3 5 7 0 . 0 1 1 4 ] .

 

0 I n t r a m o l e c u l a r s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g . U s e o f P d 2 d b a 3 / T B A D P

O )
m ; 7 a n d D M F . P r e p a r a t i o n o f l 6 - h y d r o x y - l 6 - m e t h y l -

O H
1 1 0 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o - 6 - 0 x a - b e n z o c y c l o - h e x a d e c e n -   

5 - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 7 , r e a c t i o n 2 ) . A s o l u t i o n o f 2 - i o d o - b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 2 -

i o d o - l O - m e t h y l - d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 1 4 ) ( 5 7 0 m g , 1 . 0 m m o l ) M e 3 S n C l ( 0 . 0 5 m L o f a

1 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 5 m m o l ) P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) a n d T B A D P ( 7 0 m g , 1 . 5

m m o l ) i n d r y D M F ( 7 0 m L ; 0 . 0 0 0 7 M w i t h r e s p e c t t o M e 3 S n C l ) w a s d e g a s s e d w i t h A r

f o r ~ 1 0 m i n . P d 2 d b a 3 ( 9 2 m g , 0 . 1 0 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s d e g a s s e d 1 0

m i n f u r t h e r . T h e fl a s k w a s w r a p p e d i n f o i l a n d s t i r r e d a t 2 5 ° C u n t i l c o m p l e t e b y T L C ;

3 . 0 h . O n c e c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 , w a s t h w i t h w a t e r , b r i n e , d r i e d

( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 - h y d r o x y - l 6 - m e t h y l -

7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , l 6 - d e c a h y d r o - 6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 4 7 m g ,

1 9 8



1 5 % ) a s a n o i l a l o n g w i t h s t a r t i n g m a t e r i a l ( 5 0 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 -

 

1 9 0

O H P r o c e d u r e f o r t h e h y d r o s t a n n a t i o n u s i n g
o n

B u 3 S n / v P h ” ( n g T B A D P / P M H S / B u 3 S n C l c o m b i n a t i o n . P r e p a r a t i o n

5 0 a s o b   o f 1 - p h e n y l - 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 ( E ) - e n - l - o l

( 5 0 a ) a n d 1 - P h e n y l - 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 - e n - 1 - 0 1 ( 5 0 b ) ( S c h e m e 3 8 ) . T B A D P

( 9 0 0 . 8 m g , 1 . 9 6 m m o l ) a n d B u 3 S n C l ( 0 . 5 3 m L , 1 . 9 6 m m o l ) w e r e a d d e d t o T H F ( 1 0 m L ) .

A f t e r 5 m i n . a t r o o m t e m p e r a t u r e , P M H S ( 0 . 1 5 m L , 2 . 5 m m o l ) , l - p h e n y l - p r o p - 2 - y n - 1 - o l

( 2 8 ) ( 0 . 2 0 m L , 1 . 6 3 m m o l ) a m d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 1 1 . 4 m g , 0 . 0 1 6 3 m m o l ) w e r e a l l a d d e d

s e q u e n t i a l l y . T h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e b y T L C ( 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ) a f t e r s t i r r i n g f o r

2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d d i r e c t l y s u b j e c t e d t o

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d a 1 0 : 1 E z i n t

m i x t u r e o f 1 - p h e n y l - 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 ( E ) - e n - 1 - o l ( 5 0 a ) a n d 1 - P h e n y l - 2 -

t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 - e n - l - o l ( 5 0 b ) ( 4 3 0 m g , 6 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a

s e e p a g e 1 4 8 - 1 4 9 .

 0 P r o c e d u r e f o r t h e i n t r a m o l e c u l a r t i n d i m e r c y c l i z a t i o n w i t h

E E K / ( Q ) 7 s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t s o f M e 3 8 n - S n M e 3 . P r e p a r a t i o n o f 1 6 -

1 1 0 O H h y d r o x y ' 1 6 ' m e t h y l ' 7 9 8 9 9 9 1 0 9 1 1 , 1 2 9 1 3 . 1 4 . 1 5 . 1 6 - d e c a h y d r 0 - 6 - o x a -   
b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( S c h e m e 3 9 , e n t r y 1 ) . A s o l u t i o n o f 2 - i o d o - b e n z o i c

a c i d 1 0 - h y d r o x y - l 2 - i o d o - 1 0 - m e t h y l - d o d e c - 1 l - e n y l e s t e r ( 1 1 4 ) ( 0 . 2 8 5 1 g , 0 . 5 m m o l ) i n

N I V I P ( 5 0 m L ) w a s d e g a s s e d w i t h A r f o r ~ 3 0 m i n . T h e s o l u t i o n w a s t h e n t r e a t e d w i t h

P d 2 d b a 3 ( 2 3 m g , 0 . 0 2 5 m m o l ) a n d d e g a s s e d a n o t h e r 5 m i n . w i t h A r .

T e t r a t b u t y l a m m o n i u m d i p h e n y l p h o s p h i n a t e ( T B A D P ) ( 0 . 3 4 4 7 g , 0 . 7 5 m m o l ) w a s a d d e d

1 9 9



f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f h e x a m e t h y l d i t i n ( 0 . 0 6 5 m L , 0 . 3 0 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s

a l l o w e d t o s t i r a t 2 5 ° C u n t i l c o m p l e t e ( ~ 4 h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h w a t e r

a n d e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x ) . T h e o r g a n i c s w e r e t h e n d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 6 — h y d r o x y — 1 6 - m e t h y l - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 6 - d e c a h y d r o -

6 - o x a - b e n z o c y c l o h e x a d e c e n - S - o n e ( 1 1 0 ) ( 8 5 m g , 5 4 % ) a n d 5 m g o f a n u n k n o w n . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

 

0 P r o c e d u r e f o r t h e c a t a l y t i c v e r s i o n o f a b o v e ( S c h e m e 3 9 , e n t r y 2 ) .

O )
d ; 7 T h e p r o c e d u r e a s s t a t e d a b o v e w a s f o l l o w e d e x c e p t f o r t h e f o l l o w i n g :

o n
1 1 0 h e x a m e t h y l d i t i n ( 0 . 1 0 e q ) a n d P M H S ( 1 . 5 e q . ) . A f t e r c o l u m n   

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] , b e n z o i c a c i d 1 0 - h y d r o x y - 1 0 - m e t h y l -

d o d e c - l l - e n y l e s t e r ( 1 1 0 ) ( 1 0 m g , 9 % ) a n d 1 2 m g o f t h e u n k n o w n p r o d u c t f r o m a b o v e

w e r e o b t a i n e d . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 8 9 - 1 9 0 .

O HW

1 1 9

 

R e p r e s e n t a t i v e P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 4 , 4 - d i m e t h y l -

 h e x - S - y n - l - o l ( 1 1 9 ) ( S c h e m e 4 1 ) . I s o p r o p y l a c e t y l e n e ( 1 1 8 ) ( 7 . 5 1 
 

m L , 7 3 . 4 m m o l ) w a s a d d e d t o 5 0 m L o f d r y H 2 0 i n a fl a m e d r i e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m

fl a s k u n d e r N 2 a n d t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 0 ° C . n - B u L i ( 9 2 m L o f 1 . 6 M s o l u t i o n i n

h e x a n e s , 1 4 7 m m o l ) w a s t h e n a d d e d d r o p w i s e v i a a n a d d i t i o n f u n n e l . W h e n t h e a d d i t i o n

w a s c o m p l e t e t h e s o l u t i o n h a d a c l e a r y e l l o w a p p e a r a n c e . U p o n a d d i t i o n o f N , N , N ’ , N ’ -

t e t r a m e t h y l e t h y l e n e d i a r r r i n e ( 1 1 . 6 5 m L , 7 7 . 1 m m o l ) i n o n e p o r t i o n , t h e s o l u t i o n t u r n e d t o

a t h i c k w h i t e s l u r r y w i t h i n m i n u t e s . T h i s s o l u t i o n w a s t h e n p l a c e d i n a 6 0 ° C o i l b a t h a n d

g e n t l y r e fl u x e d f o r 1 5 h o u r s t o p r o d u c e a d e e p r e d s o l u t i o n ( t h e d i a n i o n ) . T h e d i a n i o n

s o l u t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e n c o o l e d t o — 7 8 ° C .

2 0 0



O x e t a n e ( 4 . 7 5 m L , 7 3 . 4 m m o l ) w a s t h e n a d d e d f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f B F 3 - O E t 2 ( 9 . 3 1

m L , 7 3 . 4 m m o l ) v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 6 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s t h e n w a r m e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e a n d d i l u t e d w i t h 1 M H C l a n d s t i r r e d f o r 3 0 r r r i n u t e s . T h e m i x t u r e w a s

t h e n d i l u t e d w i t h H 2 0 a n d t h e p h a s e s s e p a r a t e d . T h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

E t 2 O ( 3 x ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d

a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 4 , 4 - d i m e t h y 1 - h e x — 5 — y n . 1 - o l 1 8 5 ( 1 1 9 ) ( 2 . 5 8 g ,

3 5 % ) a s a p a l e y e l l o w o i l . 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 2 4 ( s , 6 H ) , 1 . 4 3 - 1 . 5 3 ( m , 2 H ) ,

1 . 6 9 - 1 . 8 3 ( m , 3 H ) , 2 . 1 1 ( s , 1 H ) , 3 . 7 0 ( t , J = 6 . 4 6 H z , 2 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C l ; ) 6 2 8 . 6 7 ,

2 9 . 1 0 , 3 0 . 7 5 , 3 9 . 2 7 , 6 3 . 1 6 , 6 7 . 9 4 , 9 1 . 6 2 .

 

B u 3 S n W O H P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 - e n - 1 -

6 6 a 7 0 1 ( S c h e m e 4 2 ) . T o 5 0 m L o f T H F w a s a d d e d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 7 0 2

g , 1 0 m m o l ) , p r o p a r g y l a l c o h o l ( 6 5 ) ( 0 . 5 8 2 m L , 1 0 m m o l ) , B u 3 S n C l ( 3 . 2 5 m L , 1 2 m m o l ) ,

K F ( 1 . 7 4 3 g , 3 0 m m o l ; 3 3 m L H 2 O ) , P M H S ( 0 . 9 m L , 1 5 m m o l ) , a n d T B A F ( 2 d r o p s o f a

1 M s o l u t i o n i n T H F ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d f o r 1 h o u r . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e

t h e n w a s h e d w i t h B r i n e , d r i e d o v e r M g S O a , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g

r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 %

N E t 3 ] t o a f f o r d ( E ) — 3 - t 1 i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - Z - e n - 1 - o l ( 6 6 a ) a n d 2 - t r i b u t y l s t a n n a n y l -

p r o p - 2 - e n - 1 - o l ( 6 6 b ) ( 3 . 2 6 g , 9 4 % ) a s a l i g h t y e l l o w o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

1 6 0 .

 P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f ( E ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - ( 3 -
8 1 . 1 3 8 1 1 W O T B S

1 2 0 t r i b u t y l s t a n n a n y l - a l l y l o x y ) - s i l a n e ( 1 2 0 ) ( S c h e m e 4 2 ) . T B S C l 
 

2 0 1



( 1 . 8 6 g , 1 2 . 3 2 m m o l ) w a s a d d e d t o a c o o l e d ( 0 ° C ) s o l u t i o n o f a f f o r d ( E ) - 3 -

t r i b u t y l s t a n n a n y l - p r o p - 2 - e n - 1 - o l ( 6 6 a ) ( 4 . 5 0 g , 1 3 m m o l ) , i r r r i d a z o l e ( 1 . 1 0 g , 1 5 . 6 m m o l ) ,

D M A P ( 0 . 1 6 g , 1 . 3 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 5 m L ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d u n t i l c o m p l e t e b y

T L C ( ~ 4 0 m i n ) . W h e n c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O a ,

fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; h e x a n e , 1 % N E t 3 ] t o a f f o r d ( E ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - ( 3 - t l i b u t y l s t a n n a n y l -

a l l y l o x y ) - s i l a n e ( 1 2 0 ) ( 5 . 7 0 g . 9 5 % ) a s c l e a r l i q u i d . 1 8 6

 

B r W O T B S P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t e n - b u t y l -

1 2 1 d i m e t h y l - s i l a n e ( 1 2 1 ) ( S c h e m e 4 2 ) . N - b r o m o s u c c i n i m i d e ( 1 . 8 3 g ,
 

1 0 . 2 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a c o l d s o l u t i o n o f ( E ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - ( 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l -

a l l y l o x y ) - s i l a n e ( 1 2 0 ) ( 4 . 5 0 g , 9 . 7 5 m m o l ) i n d r y C H 2 C 1 2 ( 5 0 m L ) . W h e n t h e r e a c t i o n

w a s c o m p l e t e ( T L C , 1 h r ) , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f s a t . a q . N a 2 S 2 O 3

( 2 5 m L ) . C H 2 C l 2 w a s a d d e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 3 X ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r N a 2 S O 4 , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

h e x a n e s ] t o a f f o r d ( E ) - ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - s i l a n e ( 1 2 1 ) ( 2 . 4 3 g , 9 9 % )

a s a c l e a r l i q u i d . I R 2 9 5 7 , 2 8 5 8 c m " ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 0 9 ( s , 6 H ) , 0 . 9 2

( s , 9 H ) , 4 . 1 4 ( m , 2 H ) , 6 . 3 0 ( m , 2 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 - 5 . 3 8 , 1 8 . 3 0 , 2 5 . 8 1 , 6 3 . 2 5 ,

1 0 6 . 0 3 , 1 3 6 . 7 0 ; H R M S ( E I ) m / z 2 5 0 . 0 3 8 7 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 9 H 1 9 B r O S i 2 5 0 . 0 3 8 9 ] .

 

I P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f ( 3 - i o d o - a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l -

1 2 2 d i m e t h y l - s i l a n e ( 1 2 2 ) ( S c h e m e 4 2 ) . 1 2 ( 3 . 4 5 g , 1 3 . 6 m m o l ) w a s a d d e d
 

t o a c o l d s o l u t i o n o f ( E ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - ( 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - a l l y l o x y ) - s i l a n e ( 1 2 0 )

( 5 . 7 g , 1 2 . 4 m m o l ) i n d r y C H 2 C 1 2 ( 2 0 m L ) . W h e n t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e ( T L C , 1 h r ) ,

2 0 2



t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f s a t . a q . N a 2 S 2 0 3 ( 2 5 m L ) . C H 2 C l 2 w a s

a d d e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 X ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e

w a s h e d w i t h B r i n e , d r i e d o v e r N 3 2 8 0 4 , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; h e x a n e s ] t o a f f o r d ( E ) - ( 3 - i o d o -

a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l — d i m e t h y l - s i l a n e ( 1 2 2 ) ( 3 . 3 2 g , 9 0 % ) a s a c l e a r l i q u i d . 1 8 7

 

P r o c e d u r e f o r t h e p a l l a d i u m c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n o f
M e 3 S n / \ > < / \ / O H

 1 2 3 4 , 4 - d i m e t h y l - h e x - 5 - y n - l - o l . P r e p a r a t i o n o f 4 , 4 - d i m e t h y l - 6 -

t r i m e t h y l s t a n n a n y l - h e x - S - e n - l - o l ( 1 2 3 ) ( S c h e m e 4 2 ) . T o 5 0 m L o f T H F w a s a d d e d

P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 2 9 g , 0 . 0 4 1 m m o l ) , 4 , 4 - d i m e t h y l - h e x - 5 - y n - 1 - o l ( 1 1 9 ) ( 0 . 5 2 1 3 g , 4 . 1 3

m m o l ) , M e 3 S n C l ( 5 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 4 . 9 6 m m o l ) , K F ( . 7 1 9 9 g , 1 2 . 4 m o l ;

3 m L H 2 O ) , P M H S ( 0 . 3 7 m L , 6 . 2 m m o l ) a n d T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) .

T h i s m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d f o r 1 h o u r . T h e r e a c t i o n w a s t h e n s e p a r a t e d a n d t h e

a q u e o u s p h a s e e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e t h e n w a s h e d w i t h

b r i n e , d r i e d o v e r M g S O a , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c , 1 % N E t 3 ] t o a f f o r d 4 , 4 -

d i m e t h y l - 6 - t 1 i m e t h y l s t a n n a n y l - h e x - S - e n - 1 - o l ( 1 2 3 ) ( 1 . 0 5 g , 8 8 % ) a s a l i g h t y e l l o w o i l .

I R ( n e a t ) 3 3 2 7 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 1 1 ( m , 9 H ) , 0 . 9 9 ( s , 6 H ) , 1 . 2 8 -

1 . 3 6 ( m , 2 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 5 6 ( m , 3 H ) , 3 . 6 1 ( m , 2 H ) , 5 . 8 7 ( m , 2 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 -

9 . 6 5 , 2 6 . 6 4 , 2 8 . 0 4 , 3 8 . 3 2 , 3 8 . 4 5 , 6 3 . 6 6 , 1 2 2 . 9 0 , 1 5 7 . 7 4 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 7 7 . 0 6 1 3 [ M -

C H 3 ) , c a l c d . F o r C 1 0 H 2 1 0 S n 2 7 7 . 0 6 1 6 ] .

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t r a d i t i o n a l
O H O H

o r e s . . . .
N w e ” S t i l l e c o u p l i n g w r t h ( E ) - ( 3 - 1 0 d 0 - a l l y l o x y ) - t e r t -

1 1 6 1 2 4 b u t y l d i m e t h y l s i l a n e . P r e p a r a t i o n o f 9 - ( t e r t -   
2 0 3



b u t y l d i m e t h y l s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 1 1 6 ) ( S c h e m e 4 3 , r e a c t i o n

1 ) . P d 2 d b a 3 ( 1 8 . 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) , a n d A s P h 3 ( 2 5 m g , 0 . 0 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o 1 0 m L

o f N M P . T h i s s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n u t e s . A t t h i s p o i n t ( E ) -

( 3 - i o d o - a l l y l o x y ) - t e r t — b u t y l d i m e t h y l s i l a n e ( 1 2 2 ) ( 0 . 3 1 3 2 g , 1 . 0 5 m m o l ) w a s a d d e d

f o l l o w e d b y 4 , 4 - d i m e t h y l - 6 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - h e x - 5 - e n - 1 - o l ( 1 2 3 ) ( 0 . 2 9 1 0 g , 1 . 0

m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s p l a c e d i n a 5 0 ° C o i l b a t h f o r 8 h . W h e n c o m p l e t e t h e r e a c t i o n

w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 ( 2 5 m L ) a n d t h e n w a s h e d w i t h H 2 O ( 3 x ) . T h e a q u e o u s p h a s e w a s

t h e n e x t r a c t e d w i t h E 2 0 a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

8 0 : 2 0 H e x / E t O A c , 1 % E t 3 N ] t o a f f o r d o f 9 - ( t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l -

n 0 n a - 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 1 1 6 ) ( 8 9 m g , 3 0 % ) a s a c l e a r o i l a n d 4 , 4 , 9 , 9 - t e t r a m e t h y l - d o d e c a - 5 , 7 -

d i e n e - 1 , 1 2 - d i o l ( 1 2 4 ) ( 5 1 m g , 2 0 % ) a n d r e c o v e r e d s t a n n a n e ( 1 2 3 ) ( 1 1 6 m g , 4 0 % ) .

 

D a t a f o r 4 , 4 , 9 , 9 - t e t r a m e t h y l - d o d e c a - 5 , 7 - d i e n e - 1 , 1 2 - d i o l ( 1 2 4 ) : I R

w e } , ( n e a t ) 3 4 3 2 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 9 8 ( s , 1 2 H ) ,

1 2 4 1 . 2 6 - 1 . 5 4 ( m , 1 0 H ) , 3 . 5 9 ( t , J = 6 . 3 H z , 4 H ) , 5 . 9 1 ( d , J = 1 4 . 7 H z ,   
2 H ) , 6 . 4 6 ( d , J = 1 4 . 6 H z , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 6 . 3 , 2 7 . 9 , 3 8 . 3 , 4 0 . 6 ,

6 3 . 3 , 7 2 . 7 , 1 5 5 . 4 ; H R M S ( E I ) m / z 2 5 3 . 2 2 5 1 K M ” ) , c a l c d . f o r C 1 6 H 3 0 0 2 2 5 4 . 2 2 4 6 ] .

 0 H R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e t r a d i t i o n a l S t i l l e c o u p l i n g w i t h

w o w s ( E ) - ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - s i l a n e . P r e p a r a t i o n

1 1 6 o f 9 - ( t e r t - b u t y l - d i m e t h y l s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 - d i e n -   
1 - 0 | ( 1 1 6 ) ( S c h e m e 4 3 , r e a c t i o n 2 ) . P d 2 d b a 3 ( 1 8 . 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) , a n d A s P h 3 ( 2 5 m g ,

0 . 0 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o 1 0 m L o f N M P . T h i s s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e

f o r 1 5 m i n u t e s . A t t h i s p o i n t ( E ) - ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l a n e ( 1 2 1 )
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( 0 . 2 6 2 8 g , 1 . 0 5 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y 4 , 4 - d i m e t h y l - 6 - t r i m e t h y l s t a n n a n y l - h e x - S -

e n - l - o l ( 1 2 3 ) ( 0 . 2 9 1 0 g , 1 . 0 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s p l a c e d i n a 5 0 ° C o i l b a t h f o r 8 h .

W h e n c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h 3 2 0 ( 2 5 m L ) a n d t h e n w a s h e d w i t h H 2 O

( 3 x ) . T h e a q u e o u s p h a s e w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h B 2 0 a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e

d r i e d o v e r M g S O a , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d o f 9 - ( t e r t - b u t y l -

d i m e t h y l s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 - d i e n - 1 - 0 1 ( 1 1 6 ) ( 1 3 4 m g , 4 5 % ) a s a c l e a r o i l .

I R ( n e a t ) 3 3 4 8 c m " ; ' H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 0 6 ( s , 6 H ) , 0 . 9 0 ( s , 9 H ) , 1 . 0 0 ( s , 6

H ) , 1 . 3 0 - 1 . 3 5 ( m , 2 H ) , 1 . 4 3 - 1 . 5 2 ( m , 2 H ) , 1 . 5 5 ( b r s , 1 H ) , 3 . 5 7 ( t , J = 6 . 5 2 H z , 2 H ) ,

4 . 1 8 ( d d , J = 1 . 4 4 , 5 . 3 0 H z , 2 H ) , 5 . 5 9 ( d , J = 1 5 . 0 2 H z , 1 H ) , 5 . 6 5 ( d t , J = 5 . 3 0 , 1 5 . 2 4

H z , 1 H ) , 5 . 9 4 ( d d , J : 1 0 . 3 8 , 1 5 . 5 7 H z , 1 H ) , 6 . 1 7 ( d d , J = 1 0 . 3 8 , 1 5 . 2 4 , 1 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5

M H z , C D C l ; ) 6 - 5 . 2 3 , 1 8 . 3 8 , 2 5 . 9 3 , 2 7 . 1 5 , 2 8 . 0 7 , 3 5 . 7 4 , 3 8 . 9 4 , 6 3 . 5 2 , 6 3 . 6 3 , 1 2 5 . 9 2 ,

1 3 0 . 3 2 , 1 3 0 . 5 3 , 1 4 3 . 7 9 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 9 8 . 2 3 3 1 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 7 H 3 4 0 2 S i

 

2 9 8 . 2 3 2 8 ] .

0 ; ; R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

l 0 T B S . . . . .
\ c o u p l i n g w r t h c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n u s r n g M e 3 S n C l .

“ 6 P r e p a r a t i o n o f 9 - ( t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l -   
n o n a - 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 1 1 6 ) ( S c h e m e 4 4 ) . A p p l y i n g t h e o n e K F I P M H S c a t a l y t i c t i n

c o n d i t i o n s t o 4 , 4 - d i m e t h y l - h e x - 5 - y n - 1 - o l ( 1 1 9 ) ( 0 . 1 2 6 2 g , 1 m m o l ) a n d ( E ) - ( 3 - b r o m o -

a l l y l o x y ) - t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - s i l a n e ( 1 2 1 ) ( 0 . 3 7 5 4 g , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 9 - ( t e r t - b u t y l - d i m e t h y l -

s i l a n y l o x y ) — 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a — 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 1 1 6 ) ( 1 0 5 m g , 7 2 % ) a s a n o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 0 4 - 2 0 5 .
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0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 9 - ( t e r t - b u t y l -

H | O T B S d i m e t h y l - s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 - d i e n a l ( 1 2 5 )

  1 2 5
 ( S c h e m e 4 4 ) . B i s ( d i a c e t o x y ) i o d o b e n z e n e ( 0 . 6 2 3 1 g , 1 . 9 3 6 m m o l )

w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f 9 - ( t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 -

d i e n - l - o l ( 1 1 6 ) ( 5 2 5 m g , 1 . 7 6 m m o l ) a n d T E M P O ( 0 . 0 2 7 5 g , 0 . 1 0 m m o l ) i n C H 2 C 1 2

( 1 . 7 6 m L ) . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d u n t i l t h e s t a r t i n g m a t e r i a l w a s n o l o n g e r d e t e c t a b l e

b y T L C ( 2 h r s ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 1 0 m L ) a n d t h e s o l u t i o n w a s

w a s h e d w i t h s a t . a q . N a 2 S 2 0 3 ( 5 m L ) a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h N a H C O g , b r i n e , d r i e d w i t h N a 2 S O a , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l , 9 5 : 5 t o 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 9 - ( t e r t - b u t y l - d i m e t h y l - s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 - d i e n a l

( 1 2 5 ) ( 4 9 5 m g , 9 5 % ) a s c l e a r l i q u i d . I R ( n e a t ) 1 7 2 8 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , c 0 0 1 3 ) 6

0 . 0 7 ( s , 6 H ) , 0 . 9 1 ( s , 9 H ) , 1 . 0 2 ( s , 6 H ) , 1 . 6 3 ( d d , J = 6 . 3 2 , 8 . 1 0 H z , 2 H ) , 2 . 3 5 ( t d , J =

1 . 6 5 , 8 . 2 4 H z , 2 H ) , 4 . 1 9 ( d d , J = 1 . 3 7 , 5 . 2 2 H z , 2 H ) , 5 . 5 3 ( d , J = 1 5 . 3 8 H z , 1 H ) , 5 . 6 9

( d t , J = 5 . 2 2 , 1 5 . 1 1 H z , 1 H ) , 5 . 9 6 ( d d , J = 1 0 . 3 1 , 1 5 . 3 8 H z , 1 H ) , 6 . 1 8 ( d d , J = 1 0 . 3 ,

1 5 . 1 1 H z , 1 H ) , 9 . 7 5 ( t , J = 1 . 6 5 H z , 1 H ) ; 1 3 c ( 7 5 M H z , c 0 0 1 3 ) 6 - 5 3 0 , 1 8 . 3 4 , 2 5 . 8 7 ,

2 6 . 9 3 , 3 4 . 3 0 , 3 5 . 5 1 , 3 9 . 8 6 , 6 3 . 3 1 , 1 2 6 . 8 0 , 1 2 9 . 9 7 , 1 3 0 . 9 4 , 1 4 2 . 2 6 , 2 0 2 . 4 8 ; H R M S ( E I )

m / z 2 9 6 . 2 1 6 9 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 7 H 3 2 O 2 S i 2 9 6 . 2 1 7 2 ] .

 

B r / O B P S
P r e p a r a t i o n o f ( 3 - b r o m o - p r o p - 2 - y n y l o x y ) - t - b u t y l d i p h e n y l s i l a n e

1 2 7 l ( 1 2 7 ) ( S c h e m e 4 5 ) . T o a s o l u t i o n o f p r o p a r g y l a l c o h o l ( 6 5 ) ( 1 . 4 0 g ,
 

2 5 m m o l ) a n d i m i d a z o l e ( 3 . 7 4 g , 5 5 m m o l ) i n D M F ( 2 5 m L ) w a s a d d e d B P S C l ( 7 . 1 5 m L ,

2 7 . 5 m m o l ) d r o p w i s e a t r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

p a r t i t i o n e d b e t w e e n s a t . a q . N H 4 C l ( 1 0 0 m L ) a n d h e x a n e ( 1 0 0 m L ) a n d t h e a q u e o u s
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p h a s e e x t r a c t e d w i t h h e x a n e ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d t - b u t y l - d i p h e n y l - p r o p - 2 -

y n y l o x y - s i l a n e ( 1 2 6 ) ( 7 . 3 6 g , 1 0 0 % ) . T h e s i l y l a t e d p r o p a r g y l a l c o h o l ( 1 2 6 ) w a s t h e n

d i s s o l v e d i n 7 5 m L o f d r y a c e t o n e . N — B r o m o s u c c i n i m i d e ( 4 . 9 0 g , 2 7 . 5 m m o l ) a n d

A g N O 3 ( 3 7 5 m g , 2 . 2 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 8 h o u r s .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h e t h e r a n d w a s h e d w i t h H 2 O . T h e a q u e o u s p h a s e w a s

e x t r a c t e d w i t h e t h e r . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O a ,

fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t h e n p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a , 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( 3 - b r o m o - p r o p - 2 - y n y l o x y ) - t -

b u t y l d i p h e n y l s i l a n e ( 1 2 7 ) ( 7 . 9 3 g , 8 5 % ) a s a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) 3 0 7 1 , 2 2 2 1 c m " ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 1 1 ( s , 9 H ) , 4 . 3 8 ( s , 2 H ) , 7 . 4 0 - 7 . 5 0 ( m , 6 H ) , 7 . 7 0 - 7 . 8 0 ( m ,

4 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 1 9 . 1 , 2 6 . 7 , 4 4 . 7 , 5 3 . 5 , 7 8 . 3 , 1 2 7 . 7 , 1 2 9 . 8 , 1 3 2 . 8 , 1 3 5 . 6 ;

H R M S ( E I ) m / z 3 1 4 . 9 8 5 1 [ ( M — t - B u ) + c a l c d f o r C 1 5 H 1 2 B I O S i 3 1 4 . 9 8 4 1 ] .

 

B u S D M O B P S I l e p a I a t i o n 0 t t ' b U t y l - d i p l l e n y l - ( 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y
l - a l l y l o x y ) -

3

1 2 8 s i l a n e ( 1 2 8 ) ( S c h e m e 4 5 ) . T o 1 0 0 m L o f T H F w a s a d d e d ( 3 -
 

b r o m o - p r o p - 2 - y n y l o x y ) - t - b u t y l - d i p h e n y l - s i l a n e ( 1 2 7 ) ( 7 . 5 5 g , 2 0 . 2 m m o l ) , B u 3 S n C l

( 6 . 6 0 m l , 2 4 . 3 m m o l ) , K F ( 3 . 5 5 g , 6 1 m m o l ) , H 2 0 ( 6 m L ) , P M H S ( 1 . 8 2 m L , 3 0 . 3 m m o l ) ,

T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t

r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l c o m p l e t e b y T L C ( 2 h o u r s ) . O n c e c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s

d i l u t e d w i t h e t h e r . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e e x t r a c t e d w i t h

e t h e r . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O a , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ,
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h e x a n e , 1 % N E t 3 ] t o a f f o r d ( E ) - t - b u t y l - d i p h e n y l - ( 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - a l l y l o x y ) - s i l a n e

( 1 2 8 ) ( 8 . 2 7 g , 7 0 % ) a s a c l e a r o i l . I R ( n e a t ) 2 9 5 6 , 1 1 1 2 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 0 . 9 4 ( m , 1 5 H ) , 1 . 1 2 ( s , 9 H ) , 1 . 3 7 ( m , 6 H ) , 1 . 5 6 ( m , 6 H ) , 4 . 3 0 ( d d , J = 1 . 8 ,

4 . 2 H z , 2 H ) , 6 . 0 2 - 6 . 4 3 ( m , 2 H ) , 7 . 3 8 - 7 . 4 8 ( m , 6 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 7 ( m , 4 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 9 . 4 4 , 1 3 . 7 3 , 1 9 . 3 0 , 2 6 . 8 9 , 2 7 . 2 3 , 2 9 . 0 9 , 6 7 . 1 5 , 1 2 6 . 8 5 , 1 2 7 . 5 4 , 1 2 9 . 5 4 , 1 3 3 . 9 5 ,

1 3 5 . 5 6 , 1 4 6 . 7 1 ; H R M S ( E l ) m / z 5 2 9 . 1 9 5 0 [ ( M - B u ) + , c a l c d . f o r C 2 7 H . ; 1 0 S i S n 5 2 9 . 1 9 5 3 ] .

 

B I M O B P S P r e p a r a t i o n o f ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t - b u t y l - d i p h e n y l - s i l a n e ( 1 2 9 )

1 2 9 - ( S c h e m e 4 5 ) . N - B r o m o s u c c i n i m i d e ( 3 . 0 7 g , 1 7 . 2 3 m m o l ) w a s a d d e d 

t o a c o l d s o l u t i o n o f ( E ) - t - b u t y l - d i p h e n y l - ( 3 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - a l l y l o x y ) - s i l a n e ( 1 2 8 ) ( 9 . 6 1

g , 1 6 . 4 1 m m o l ) i n d r y C H 2 C l 2 ( 1 0 0 m L ) . U p o n c o m p l e t i o n ( T L C , 1 h r ) , t h e r e a c t i o n w a s

q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f s a t . a q . N a 2 S 2 0 3 ( 2 5 m L ) . C H 2 C 1 2 w a s a d d e d a n d t h e

a q u e o u s p h a s e e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 X ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h

b r i n e , d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; h e x a n e s ] t o a f f o r d ( E ) - ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t - b u t y l -

d i p h e n y l - s i l a n e ( 1 2 9 ) ( 6 . 0 1 g , 9 7 % ) a s a c l e a r l i q u i d . I R 2 9 5 9 , 2 8 5 7 , 1 1 1 2 c m } ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 1 0 ( s , 9 H ) , 4 . 1 7 ( m , 2 H ) , 6 . 3 0 ( m , 1 H ) , 6 . 3 8 ( m , 1 H ) ,

7 . 4 4 ( m , 6 H ) , 7 . 7 0 ( m , 4 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 9 . 2 0 , 2 6 . 8 0 , 6 4 . 0 3 , 1 0 5 . 9 3 ,

1 2 7 . 7 6 , 1 2 9 . 8 2 , 1 3 3 . 1 3 , 1 3 5 . 4 5 , 1 3 6 . 2 9 ; H R M S ( E I ) m / z 3 1 6 . 9 9 9 8 [ ( M — B u ) + , c a l c d . f o r

 

C 1 5 H 1 4 B r O S i 3 1 6 . 9 9 9 7 ] .

0 H P r e p a r a t i o n o f 9 - ( t - b u t y l d i p h e n y l s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a -

W o w s 5 , 7 - d i e n - l - o l ( 1 3 0 ) ( S c h e m e 4 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e “ S n - F ” o n e

1 3 “ c a t a l y t i c S t i l l e c o n d i t i o n s ( T a b l e 7 ) t o 4 , 4 - d i m e t h y l - h e x - 5 - y n - 1 - o l   
( 1 1 9 ) ( 1 2 6 . 2 m g , 1 m m o l ) a n d ( E ) - ( 3 - b r o m o - a l l y l o x y ) - t - b u t y l - d i p h e n y l - s i l a n e ( 1 2 9 )

2 0 8



( 5 6 3 . 1 m g , 1 . 5 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0

h e x a n e / E t O A c ] 9 - ( t - b u t y l - d i p h e n y l - s i l a n y l o x y ) - 4 , 4 - d i m e t h y l - n o n a - 5 , 7 - d i e n - 1 - o l ( 1 3 0 )

( 3 3 6 m g , 8 0 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 3 5 2 , 3 0 7 1 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 0 4

( s , 6 H ) , 1 . 0 8 ( s , 9 H ) , 1 . 3 7 ( m , 3 H ) , 1 . 5 1 ( m , 2 H ) , 3 . 6 1 ( t , J = 6 . 4 H z , 2 H ) , 4 . 2 5 ( d d , J

= 1 . 1 , 5 . 1 H z , 2 H ) , 5 . 6 1 ( d , J = 1 5 . 5 H z , 1 H ) , 5 . 7 0 ( d t , J : 5 1 , 1 5 2 H z , 1 H ) , 5 . 9 8 ( d d , J

= 1 0 . 4 , 1 5 . 5 H z , 1 H ) , 6 . 2 4 ( d d , J = 1 0 . 4 , 1 5 . 2 , 1 H ) , 7 . 3 6 - 7 . 4 5 ( m , 6 H ) , 7 . 6 8 - 7 . 7 2 ( m , 4

H ) ; ' 3 C ( 1 2 5 N fl i z , C D C l 3 ) 6 1 9 . 1 7 , 2 6 . 8 0 , 2 7 . 1 3 , 2 8 . 0 4 , 3 5 . 7 1 , 3 8 . 9 5 , 6 3 . 4 7 , 6 4 . 2 2 ,

1 2 5 . 9 9 , 1 2 7 . 5 7 , 1 2 9 . 5 2 , 1 2 9 . 9 1 , 1 3 0 . 4 7 , 1 3 3 . 6 5 , 1 3 5 . 4 8 , 1 4 3 . 7 3 ; H R M S ( E I ) m / z

3 6 5 . 1 9 2 3 [ ( M — t - B u ) + , c a l c d . f o r C 2 3 H 2 9 0 2 S i 3 6 5 . 1 9 3 7 ] .

 

0 } ; P r o c e d u r e f o r t h e d i k e t e n e r o u t e . P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 , 4 -
C O z M e

I t o / C K d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) . M e t h y l a c e t o a c e t a t e ( 1 3 8 ) ( 5 . 2
1 4 1   m L , 4 8 m m o l ) a n d C a O ( 2 . 7 3 g , 4 8 . 7 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n T H F

( 3 5 m L ) u n d e r n i t r o g e n a n d t h e n w e r e h e a t e d t o 5 0 ° C f o r 1 h . D i k e t e n e ( s t a b i l i z e d w i t h

C u S O 4 ) ( 3 . 7 0 m L , 4 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e w h i l e t h e m i x t u r e w a s b e i n g c o o l e d

w i t h a w a t e r b a t h t o k e e p t h e t e m p e r a t u r e b e t w e e n 3 0 - 4 0 ° C . O n c e t h e a d d i t i o n w a s

c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 8 h a n d t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

T H F w a s r e m o v e d ( r o t o v a p ) a n d e t h e r ( 5 0 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y e n o u g h 2 M H C l

t o d i s s o l v e t h e r e s i d u a l C a O i n t h e m i x t u r e . A f t e r e x t r a c t i n g w i t h e t h e r ( 3 x ) , w a t e r w a s

a d d e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s a d j u s t e d t o p H 6 . 0 w i t h 1 0 % N a O H a n d t h e n t h e

m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x ) . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d t o p r o v i d e a c o m p l e x

m i x t u r e o f p r o d u c t s t h a t w e r e n o t i d e n t i fi a b l e .

 

P r o c e d u r e f o r t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n . 1 9 0 P r e p a r a t i o n o f
C O z M C

H O / Q O m e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( S c h e m e 4 9 ) . N a ( 1 8 . 4 g , 8 0 0

1 4 0   
2 0 9



m m o l ) w a s a d d e d w i t h s t i r r i n g i n s m a l l p i e c e s t o d r y M e O H ( 2 7 5 m L ) . A f t e r t h e r e a c t i o n

h a d s u b s i d e d , m e t h y l a c e t o a c e t a t e ( 1 3 8 ) ( 8 6 m L , 8 0 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e

f o l l o w e d b y t h e d r o p w i s e a d d i t i o n o f m e t h y l c r o t o n a t e ( 1 3 9 ) ( 8 5 m L , 8 0 0 m m o l ) . A f t e r

t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 4 4 h . A t t h i s t i m e t h e M e O H w a s

c a r e f u l l y r e m o v e d i n t h e o r i g i n a l fl a s k w i t h t h e r o t o v a p . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t h e n

c o o l e d t o 0 ° C a n d e t h e r ( 4 0 0 m L ) w a s a d d e d w i t h s t i r r i n g . T h e s o l i d f o r m e d w a s t h e n

r e m o v e d b y fi l t r a t i o n a n d t h e fi l t e r c a k e w a s t h e n w a s h e d w i t h e t h e r ( 1 0 0 m L ) . T h e s o l i d

w a s h e n d i s s o l v e d i n t o w a t e r ( 2 7 5 m L ) , c o o l e d t o 0 ° C , a n d t h e n c o n c e n t r a t e d H C l w a s

a d d e d u n t i l t h e a q u e o u s p h a s e t u r n e d t h e p H p a p e r r e d ( p H 3 ) . T h i s s o l u t i o n w a s t h e n

a l l o w e d t o s i t i n t h e i c e b a t h f o r ~ 1 h . T h e w h i t e s o l i d w a s t h e n fi l t e r e d a n d w a s h e d w i t h

i c e w a t e r ( 3 0 0 m L ) . T h i s s o l i d w a s t h e n d r i e d u n d e r v a c u u m f o r ~ 1 d a y t o a f f o r d m e t h y l

d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 1 2 0 g , 8 2 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p = 1 2 5 - 1 2 7 ° C , l i t m p = 1 2 7

0 C ) . 1 8 8

 

0 H P r o c e d u r e u s i n g B r 2 / A c 2 O / A c O H a n d c a t . H B r . P r e p a r a t i o n o f

C 0 2 M e

“ o f ; m e t h y l 2 . 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( S c h e m e 5 0 ,
1 4 1   r e a c t i o n 1 ) . M e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 1 8 . 4 2 g , 1 0 0 m m o l )

w a s d i s s o l v e d i n a m i x t u r e o f A c O H ( 6 0 m L ) a n d A 0 2 0 ( 3 0 m L ) b y w a r r r r i n g a n d o n c e

d i s s o l v e d c o o l e d t o 0 o C ( i c e b a t h ) . A s o l u t i o n o f B r 2 ( 5 . 1 2 m L , 1 0 0 m m o l ) i n A c O H ( 1 0

m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t 0 0 C . A s t r e a m o f N 2 w a s a l l o w e d t o b u b b l e t h r o u g h t h e

s o l u t i o n a s t h e t e m p e r a t u r e w a s b r o u g h t t o r e fl u x ( ~ 1 2 5 ° C ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n

a l l o w e d t o r e fl u x f o r 2 h . T h e a u t h o r s s u g g e s t b u b b l i n g N 2 t h r o u g h t h e m i x t u r e d u r i n g

r e fl u x , b u t t h i s h a s t o b e w a t c h e d c a r e f u l l y ! T h e s o l u t i o n w a s t h e n c o o l e d t o 2 5 ° C a n d

w a t e r ( 6 0 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f 4 8 % I - I B r ( 1 m L ) . T h i s s o l u t i o n
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w a s t h e n r e fl u x e d f o r 2 h . A f t e r c o o l i n g , t h e m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o w a t e r a n d e x t r a c t e d

w i t h e t h e r ( 7 x ) . T h e o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h w a t e r , s a t . a q . N a H C O g , w a t e r , d r i e d

( M g S O a ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 -

m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 1 2 . 0 5 g , 6 6 % ) a s a w h i t e s o l i d c o n t a m i n a t e d w i t h a t r a c e o f a n

u n k n o w n p r o d u c t .

 

O A C P r o c e d u r e u s i n g B r 2 / A c 2 0 / A c O H . P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 , 4 -
C 0 2 M e

A o m d i a c e t o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 2 ) ( S c h e m e 5 0 , r e a c t i o n 1 ) .
C

1 4 2  M e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 1 8 . 4 2 g , 1 0 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d 

i n a m i x t u r e o f A c O H ( 6 0 m L ) a n d A C 2 O ( 3 0 m L ) b y w a r m i n g a n d o n c e d i s s o l v e d c o o l e d

t o 0 ° C ( i c e b a t h ) . A s o l u t i o n o f B r 2 ( 5 . 1 2 m L , 1 0 0 m m o l ) i n A c O H ( 1 0 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e a t 0 ° C . A s t r e a m o f N 2 w a s a l l o w e d t o b u b b l e t h r o u g h t h e s o l u t i o n a s t h e

t e m p e r a t u r e w a s b r o u g h t t o r e fl u x ( ~ 1 2 5 ° C ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n a l l o w e d t o r e fl u x

f o r 2 h . T h e a u t h o r s s u g g e s t b u b b l i n g N 2 t h r o u g h t h e m i x t u r e d u r i n g r e fl u x , b u t t h i s h a s

t o b e w a t c h e d c a r e f u l l y ! A f t e r c o o l i n g , t h e m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o w a t e r a n d e x t r a c t e d

w i t h e t h e r ( 7 x ) . T h e o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h w a t e r , s a t . a q . N a H C O g , w a t e r , d r i e d

( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i a c e t o x y - 6 -

m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 2 ) ( 1 9 . 5 4 g , 7 4 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p 5 6 ° C ) c o n t a m i n a t e d w i t h a n

u n k n o w n p r o d u c t . 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 . 2 3 ( s , 3 H ) , 2 . 2 6 ( s , 3 H ) , 2 . 3 8 ( s , 3

H ) , 3 . 8 5 ( s , 3 H ) , 6 . 7 8 ( s , 1 H ) , 6 . 8 6 ( s , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 0 . 4 , 2 0 . 7 ,

2 1 . 0 , 5 2 . 2 , 1 1 4 . 2 , 1 2 1 3 , 1 2 3 5 , 1 3 9 . 7 , 1 4 9 . 3 , 1 5 1 . 7 , 1 6 6 . 2 , 1 6 8 . 6 , 1 6 8 . 8 . 1 0 0

2 1 1



 

o n P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f C u B r 2 a n d L i B r m . P r e p a r a t i o n o f
C O z M C

‘ 1 0 ) e r m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( S c h e m e 5 1 , e n t r y
1 4 1   1 ) . M e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 1 . 8 4 g , 1 0 m m o l ) , C u B r 2 ( 4 . 4 6

g , 2 0 m m o l ) a n d L i B r ( 0 . 8 6 g , 1 0 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n t o C H 3 C N ( 2 0 m L ) . T h i s

m i x t u r e w a s t h e n r e fl u x e d f o r 2 h . A f t e r c o o l i n g t o 2 5 ° C , t h e r e a c t i o n w a s p o u r e d i n t o a

s o l u t i o n o f 1 0 % H C l ( 5 0 m L ) a n d e t h e r ( 1 0 0 m L ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e

a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d

( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 -

m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 6 0 0 m g , 3 3 % ) a s a w h i t e s o l i d .

 

0 H P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f C u B r 2 a n d L i B r u s i n g D M F a s s o l v e n t ‘ ” .
C O z M C

“ O m P r e p a r a t i o n 0 f m e t h y l 2 . 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 )
1 4 1   ( S c h e m e 5 1 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s e x c e p t t h i s

e n t r y u s e d D M F ( 2 0 m L ) a s s o l v e n t a t 1 0 0 ° C . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 -

m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 8 0 0 m g , 4 4 % ) a s a w h i t e s o l i d .

 

0 H P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f C u C l 2 a n d L i C l 1 8 9 i n C H 3 C N .
C O z M C

H O D ; P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 )

I 4 1   ( S c h e m e 5 1 , e n t r y 3 ) . M e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 1 0 . 0 g , 5 4 . 3

m m o l ) , C u C l 2 ( 2 9 . 2 0 g , 2 1 7 m m o l ) a n d L i C l ( 4 . 6 0 g , 1 0 9 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n t o

C H 3 C N ( 2 0 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n r e fl u x e d f o r 5 h . A f t e r c o o l i n g t o 2 5 ° C , t h e

r e a c t i o n w a s p o u r e d i n t o a s o l u t i o n o f 1 0 % H C l ( 5 0 m L ) a n d e t h e r ( 1 0 0 m L ) . T h e l a y e r s

w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d
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o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) , f i l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 -

d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 3 . 3 0 g , 3 3 % ) a s a w h i t e s o l i d .

 

0 H P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f C u C l 2 a n d L i C l 1 8 9 i n D M F . P r e p a r a t i o n
C O z M e

[ I O / E : o f m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( S c h e m e 5 1 ,
1 4 1   e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g D M F a s t h e s o l v e n t a t

1 0 0 ° C f 6 r 5 h a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d

m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 4 . 4 7 g , 4 7 % ) a s a w h i t e s o l i d .

 

0 ; ; P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f C 0 0 2 a n d M g l e ” . P r e p a r a t i o n o f
C O z M C

“ O m m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( S c h e m e 5 1 , e n t r y
1 4 1   5 ) . M e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 5 . 0 g , 2 7 . 1 5 m m o l ) ,

C u C l 2 ° 2 H 2 O ( 9 . 2 6 g , 5 4 . 3 0 m m o l ) a n d M g C l 2 - 6 H 2 O ( 2 . 7 6 g , 1 3 . 6 0 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d

i n t o C H 3 C N ( 3 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n r e fl u x e d f o r 1 2 h . A f t e r c o o l i n g t o 2 5 ° C ,

t h e r e a c t i o n w a s p o u r e d i n t o a s o l u t i o n o f 1 0 % H C l ( 5 0 m L ) a n d e t h e r ( 1 0 0 m L ) . T h e

l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) , f i l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l

2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 3 . 0 g , 6 0 % ) c o n t a m i n a t e d w i t h a t r a c e o f a n

u n k n o w n p r o d u c t .

 

O A C P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f C u B r 2 a n d L i B r 1 8 9 w i t h A c 2 0 i n D M F .

C O 2 M e

a P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 , 4 - d i a c e t o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 2 )
A c O

  1 ‘ “ ( S c h e m e 5 1 , e n t r y 6 ) . M e t h y l d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 1 . 8 4 g , 1 0
 

m m o l ) , C u B r 2 ( 4 . 4 6 g , 2 0 m m o l ) A C 2 O ( 3 . 7 7 m L , 4 0 m m o l ) a n d L i B r ( 0 . 8 6 g , 1 0 m m o l )
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w e r e d i s s o l v e d i n t o D M F ( 2 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n h e a t e d t o 1 0 0 ° C f o r 1 2 h .

A f t e r c o o l i n g t o 2 5 ° C , t h e r e a c t i o n w a s p o u r e d i n t o a s o l u t i o n o f 1 0 % H C l ( 5 0 m L ) a n d

e t h e r ( 1 0 0 m L ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

e t h e r ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ]

t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i a c e t o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 2 ) ( 1 . 0 2 g , 5 6 % ) a s a w h i t e s o l i d

( m p = 5 6 ° C ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 1 1 .

 

0 H P r o c e d u r e o f t h e u s e o f B r 2 i n e x c e s s . P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 3 , 5 -
B l ‘ C O z M C

H o d i b r o m o - 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l - b e n z o a t e ( 1 4 3 ) ( S c h e m e 5 2 ) .

B r  1 4 3 B r 2 ( 5 6 m L , 1 0 9 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f m e t h y l
 

d i h y d r o o r s e l l i n a t e ( 1 4 0 ) ( 6 6 . 3 5 g , 3 6 0 m m o l ) i n A c O H ( 2 1 2 m L ) a t s u c h a r a t e t o k e e p

t h e t e m p e r a t u r e b e t w e e n 4 0 - 4 5 ° C . T h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r ~ 1 h a n d t h e n

a l l o w e d t o s t a n d f o r ~ 1 0 h . W a t e r w a s t h e n a d d e d t o t h i s m i x t u r e a n d t h e s o l i d w a s

c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n ( c o u r s e g l a s s f l i t ) a n d w a s w a s h e d w i t h c o p i o u s a m o u n t s o f w a t e r .

T h e w h i t e s o l i d o b t a i n e d w a s d r i e d t o a f f o r d m e t h y l 3 , 5 - d i b r o m o - 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 —

m e t h y l - b e n z o a t e ( 1 4 3 ) ( 1 4 2 g , 9 3 % ) a s a w h i t e s o l i d 1 9 0 ( m p = 1 0 6 ° C ) .

 

O H P r o c e d u r e f o r P M H S / K P d e h y d r o h a l o g e n a t i o n c a t a l y z e d b y
C O z M C

m m P d ( O A c ) 2 . P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 -
1 4 1   m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( S c h e m e 5 3 ) . M e t h y l 3 , 5 - d i b r o m o — 2 , 4 -

d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l - b e n z o a t e ( 1 4 3 ) ( 1 1 7 g , 3 4 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o T H F ( 1 7 2 5

m L ) a n d w a s p u r g e d w i t h N 2 . P d ( O A c ) 2 ( 3 . 8 7 g , 1 7 . 2 5 m m o l ) , K F ( 8 0 . 1 8 g , 1 3 8 0 m m o l )

a n d H 2 0 ( ~ 6 9 0 m L ) w e r e a l l a d d e d u n d e r N 2 . P M H S ( 1 6 6 m L , 2 7 6 0 m m o l ) w a s t h e n

s l o w l y a d d e d ( a d d t h e P M H S v i a a n a d d i t i o n a l f u n n e l a n d a l l o w t h e P M H S t o fl o w a s a
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t h i n s t r e a m w h i l e u s i n g a m e c h a n i c a l s t i r r e r . A l s o u s e a r e fl u x c o n d e n s e r a s t h e r e a c t i o n

i s e x o t h e r m i c ) a n d o n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t 2 5

° C f o r 2 4 h . C r u d e 1 H N M R a n a l y s i s i n d i c a t e d a 1 . 7 : 1 . 0 r a t i o o f p r o d u c t t o

m o n o b r o m i d e . T h i s r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h B 2 0 a n d t h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d .

T h e a q u e o u s p o r t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 O ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e t h e n

c o n c e n t r a t e d t o a b o u t 1 / 2 v o l u m n e . T h i s s o l u t i o n w a s t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f s i l i c a

g e l w i t h c e l i t e o n t o p . T h e fi l t e r c a k e w a s r i n s e d w i t h E t 2 O u n t i l T L C a n a l y s i s ( 8 0 : 2 0

H e x a n e / E t O A c ) s h o w e d n o p r o d u c t . T h e fi l t r a t e w a s t h e n c o n c e n t r a t e d t o d r y n e s s . T h i s

r e s i d u e w a s t h e n d i s s o l v e d i n t o T H F ( 1 7 2 5 m L ) a n d w a s p u r g e d w i t h N 2 . P d ( O A c ) 2

( 3 . 8 7 g , 1 7 . 2 5 m m o l ) , K F ( 8 0 . 1 8 g , 1 3 8 0 m m o l ) a n d H 2 0 ( ~ 6 9 0 m L ) w e r e a l l a d d e d

u n d e r N 2 . P M H S ( 1 6 6 m L , 2 7 6 0 m m o l ) w a s t h e n s l o w l y a d d e d a n d t h i s m i x t u r e w a s

a l l o w e d t o s t i r a t 2 5 0 C f o r 2 1 h . C r u d e 1 H N M R a n a l y s i s i n d i c a t e d t h a t t h e r e a c t i o n w a s

c o m p l e t e . A f t e r d i l u t i n g w i t h E t 2 0 , t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t a n d o v e r n i g h t ( ~ 1 0 h ) .

T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p o r t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d t h r o u g h c e l i t e , a n d t h e n c o n c e n t r a t e d .

T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 5 5 . 3 g , 8 8 % ) o f

a w h i t e s o l i d .

 

o r e s P r o c e d u r e f o r t h e p r o t e c t i o n o f t h e b i s - p h e n o l a s a b i s - T B S

C O z M C

e t h e r . P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 , 4 - d i - ( t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - 6 -
T 8 8 0

1 4 4  m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 4 ) ( S c h e m e 5 4 , r e a c t i o n 1 ) . M e t h y l 2 , 4 -
 

d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 1 ) ( 1 5 . 7 3 g , 8 6 . 3 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o D M F ( 1 3 0

m L ) . I m i d a z o l e ( 2 9 . 4 0 g , 4 3 2 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y T B S C l ( 3 2 . 5 4 g , 2 1 6
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m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o s t i r a t 2 5 ° C f r o m 2 . 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

p o u r e d i n t o w a t e r a n d e x t r a c t e d w i t h E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h

s a t . a q . N a H C O g , s a t . a q . N 1 1 4 C l , b r i n e , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 8 : 2 h e x a n e / E t O A c ] t o

a f f o r d m e t h y l 2 , 4 - d i - ( t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 4 ) ( 3 5 . 0 1 g , 9 9 % ) a s a

c l e a r o i l . I R ( n e a t ) 2 9 5 7 c m ] ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 1 8 ( s , 6 H ) , 0 . 2 0 ( s , 6 H ) ,

0 . 9 6 ( s , 9 H ) , 0 . 9 7 ( s , 9 H ) , 2 . 2 2 ( s , 3 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 6 . 1 6 ( s , 1 H ) , 6 . 2 9 ( s , 1 H ) ; 1 3 C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 - 4 . 4 , 1 8 . 0 , 1 8 . 2 , 1 9 . 7 , 2 5 . 5 , 2 5 . 6 , 5 1 . 7 , 1 0 8 . 5 , 1 1 4 . 9 , 1 1 9 . 8 ,

1 3 7 . 9 , 1 5 3 . 8 , 1 5 6 . 9 , 1 6 8 . 8 ; H R M S ( E l ) 4 1 0 . 2 3 0 5 m / z 4 1 0 . 2 3 0 5 [ ( M + ) , c a l c d . f o r

 

C 2 1 H 3 3 0 4 S i 4 1 0 . 2 3 0 9 ] .

0 7 3 5 P r o c e d u r e f o r t h e b e n z y l i c b r o m i n a t i o n u s i n g N B S / A I B N .
C O z M C

T B s o 3 ’ P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 - ( b r o m 0 m e t h y l ) - 4 , 6 - d i - ( t -

1 3 7  b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - b e n z o a t e ( 1 3 7 ) ( S c h e m e 5 4 , r e a c t i o n 2 ) . 

M e t h y l 2 , 4 - d i - ( t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - 6 - m e t h y l b e n z o a t e ( 1 4 4 ) ( 1 . 0 g , 2 . 4 4 m m o l ) , N B S

( 4 7 7 m g , 2 . 6 8 m m o l ) a n d A I B N ( 4 m g , 0 . 0 2 4 m m o l ) w e r e a d d e d t o f r e s h l y d i s t i l l e d C C l 4

( 2 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s g e n t l y r e fl u x e d f o r 3 . 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d ,

w h i l e s t i l l w a r m , t h r o u g h a p a d o f c e l i t e a n d t h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g

r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d

m e t h y l 2 - ( b r o m o m e t h y l ) - 4 , 6 - d i - ( t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - b e n z o a t e ( 1 3 7 ) ( 1 . 0 3 g , 8 7 % ) a s

a n o i l . I R ( n e a t ) 2 9 5 7 c m ] ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 0 . 1 8 ( s , 6 H ) , 0 . 2 0 ( s , 6 H ) ,

0 . 9 6 ( s , 9 H ) , 0 . 9 7 ( s , 9 H ) , 2 . 2 2 ( s , 3 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 6 . 1 6 ( s , 1 H ) , 6 . 2 9 ( s , 1 H ) ; 1 3 C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 - 4 . 4 , 1 8 . 0 , 1 8 . 2 , 1 9 . 7 , 2 5 . 5 , 2 5 . 6 , 3 0 . 5 , 5 1 . 7 , 1 1 1 . 2 , 1 1 5 . 1 ,

1 3 8 . 0 , 1 5 4 . 5 , 1 5 6 . 9 , 1 6 7 . 7 ; H R M S ( E l ) m / z 4 8 8 . 1 4 1 0 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 2 1 H 3 7 B r O 4 S i
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4 8 8 . 1 4 1 4 . ” N o t e : I f t h i s c o m p o u n d i s l e f t t o s t a n d f o r a l o n g p e r i o d o f t i m e , a n o t h e r

p r o d u c t f o r m s . T h e p r o d u c t h a s b e e n i d e n t i fi e d a s 5 , 7 - b i s ( t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) -

i s o b e n z o f u r a n - 1 ( 3 H ) - o n e .

 

0 0 1 1 3 3 D a t a f o r 5 , 7 - b i s ( t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - i s o b e n z o f u r a n - 1 ( 3 H ) - o n e

o m ( 1 3 7 c ) = I R ' ( K B r ) 1 7 3 2 c m “ ; ' H N M R ( 5 0 0 M H z , c o o n ) 6 0 . 2 3 ( s , 6
1 3 7 c    H ) , 0 . 2 6 ( s , 6 H ) , 0 . 9 8 ( s , 9 H ) , 1 . 0 4 ( s , 9 H ) , 5 . 0 9 ( s , 2 H ) , 6 . 2 9 ( s , 1

H ) , 6 . 4 5 ( s , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 - 4 . 4 , 1 8 . 2 , 2 5 . 6 , 6 8 . 1 , 1 0 6 . 4 , 1 0 9 . 7 ,

1 1 2 . 5 , 1 5 0 . 5 , 1 5 6 . 2 , 1 6 2 . 5 , 1 6 8 . 4 ; H R M S ( E I ) m / z 3 9 4 . 1 1 9 0 [ ( M + ) , c a l c d . f o r

C 2 0 H 3 4 0 4 8 i 2 3 9 4 . 1 9 9 6 ] .

 

| P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f b i p h e n y l d i m e t h y l s i l y l c h l o r i d e
P h — O — s l i - C l

1 4 5 ( B D M S C I ) ( 1 4 5 ) ( S c h e m e 5 5 ) . T o a s o l u t i o n o f 4 - b r o m o b i p h e n y l ( 5 0 
 

g , 2 1 5 m m o l ) i n d r y E 2 0 ( 2 0 0 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d n - B u L i ( 1 3 5 m L o f a 1 . 6 M

s o l u t i o n i n h e x a n e s , 2 1 5 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g a t 0 ° C f o r 2 0 m i n . , t h e m i x t u r e w a s

w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r a n o t h e r 3 0 m i n . T h e r e s u l t i n g 4 -

l i t h i o b i p h e n y l w a s t h e n a d d e d v i a c a n n u l a t o a p r e c o o l e d ( 0 ° C ) s o l u t i o n o f M e 2 S i C l 2

( 2 5 . 8 3 m L , 2 1 5 m m o l ) i n d r y B 2 0 ( 3 0 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n l e f t s t i r r i n g f o r ~ 1 4

h a t 2 5 ° C . T h e s o l u t i o n w a s t h e n fi l t e r e d a n d t h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d

b i p h e n y l d i m e t h y l s i l y l c h l o r i d e ( 1 4 5 ) ( 4 6 . 3 0 g , 8 7 % ) a s a w h i t e s o l i d . 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 7 4 ( s , 6 H ) , 7 . 3 4 - 7 . 4 2 ( m , 1 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 5 0 ( m , 2 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 9 ( m , 4 H ) ,

7 . 7 0 - 7 . 7 5 ( m , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 . 1 , 1 2 6 . 8 , 1 2 7 . 2 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 8 ,

1 3 3 . 6 , 1 3 4 . 8 , 1 4 0 . 6 , 1 4 3 . 1 .

 P r o c e d u r e f o r t h e T H P p r o t e c t i o n . P r e p a r a t i o n o f t e t r a h y d r o - Z -

 
f o r m I

6 9 ( p r o p - 2 - y n y l o x y ) - 2 H - p y r a n ( 6 9 ) ( S c h e m e 5 5 ) . P r o p a r g y l a l c o h o l ( 6 5 )
 

2 1 7



 

( 3 3 1

I S O .

i 1 3 5



( 3 5 m L , 6 0 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o C H 2 C 1 2 ( 5 0 0 m L ) . D H P ( 4 6 m L , 5 0 0 m m o l ) a n d

T s O H ( 9 . 5 1 g , 5 0 m m o l ) w e r e t h e n a d d e d . A f t e r s t i r r i n g f o r 2 0 h a t 2 5 ° C , t h e r e a c t i o n

w a s p o u r e d i n t o s a t . a q . N a H C O 3 a n d t h e n w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y d i s t i l l a t i o n [ 6 5 ° C @ 1 0 m m H g ] t o a f f o r d t e t r a h y d r o - 2 -

( p r o p - 2 - y n y l o x y ) - 2 H — p y r a n ( 6 9 ) ( 5 4 . 0 1 g , 7 7 % ) a s a c l e a r l i q u i d . S p e c t r a l d a t a w a s

c o n s i s t e n t w i t h a c o m m e r c i a l s a m p l e .

 

/ O H P r o c e d u r e f o r t h e p r o t e c t i o n u s i n g B D M S C l . P r e p a r a t i o n o f 3 -

B D M S 1 4 6
 ( d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l y l ) p r o p - 2 - y n - l - o l ( 1 4 6 ) ( S c h e m e 5 5 ) .
 

T e t r a h y d r o - 2 - ( p r o p - 2 - y n y l o x y ) - 2 H - p y r a n ( 6 9 ) ( 2 1 . 0 3 g , 1 5 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o

d r y T H F ( 1 1 3 m L ) a n d w a s c o o l e d w i t h a n i c e b a t h . A t t h i s t i m e , n - B u L i ( 9 4 m L o f a 1 . 6

M s o l u t i o n i n h e x a n e s , 1 5 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . A f t e r 2 0 m i n , B D M S C l ( 1 4 5 )

( 3 7 . 0 2 g , 1 5 0 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e . A f t e r 4 h , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f s a t . a q . N H 4 C l . T h e

p h a s e s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 . T h e o r g a n i c s

w e r e d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s t h e n d i s s o l v e d i n

M e O H ( 1 5 0 m L ) a n d c o n c e n t r a t e d H C l ( 2 3 m L ) w a s a d d e d . A f t e r s t i r r i n g a t 2 5 ° C f o r

1 2 h , T L C a n a l y s i s i n d i c a t e d t h e c o m p l e t e r e m o v a l t h e T H P e t h e r . T h e m i x t u r e w a s t h e n

d i l u t e d w i t h B 2 0 a n d w a s w a s h e d w i t h w a t e r . T h e o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) ,

fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d a s o l i d . T h e s o l i d w a s t h e n r e c r y s t a l l i z e d f r o m

h e x a n e s t o a f f o r d 3 - ( d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l y l ) p r o p - 2 - y n - 1 - o l ( 1 4 6 ) ( 3 1 . 6 5 g , 8 0 % ) a s a

w h i t e s o l i d . M p 8 5 ° c ( l i t m p 8 4 ° C ) . ' ° 7 I R ( n e a t ) 3 4 0 6 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 6 0 . 4 7 ( s , 6 H ) , 4 . 3 3 ( m , 2 H ) , 7 . 3 3 - 7 . 3 9 ( m , 1 H ) , 7 . 4 1 - 7 . 4 8 ( m , 2 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 5
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( m , 4 H ) , 7 . 6 8 - 7 . 7 3 ( m , 2 H ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 - 1 . 0 , 5 1 . 8 , 8 8 . 8 , 1 0 5 . 6 ,

1 2 6 . 7 , 1 2 7 . 2 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 8 , 1 3 4 . 1 , 1 3 5 . 2 , 1 4 0 . 9 , 1 4 2 . 4 ; H R M S ( E I ) m / z 2 6 6 . 1 1 2 0 [ ( M + ) ,

c a l c d . f o r C 1 7 H 1 3 0 S i 2 6 6 . 1 1 2 7 ] .

 

0 P r o c e d u r e f o r t h e P C C o x i d a t i o n . P r e p a r a t i o n o f 3 - ( d i m e t h y l ( 4 -

H
B u m s / L b i p h e n y l ) s i l y l ) p r o p i o l a l d e h y d e ( 1 4 7 ) ( S c h e m e 5 5 ) . P C C o n s i l i c a

   ( 2 8 3 g , 2 3 6 m m o l ; 1 . 2 g S i O 2 / m m o l ) w a s p l a c e d i n t o a fl a s k c o n t a i n i n g

C H 2 C 1 2 ( 3 5 4 m L ) . 3 - ( d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l y l ) p r o p - 2 - y n - 1 - o l ( 1 4 6 ) ( 3 1 . 3 7 g , 1 1 8

m m o l ) w a s t h e n a d d e d i n p o r t i o n s . O n c e a l l t h e m a t e r i a l w a s a d d e d , t h e r e a c t i o n w a s

a l l o w e d t o s t i r u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s . O n c e c o m p l e t e t h e n r e a c t i o n w a s fi l t e r e d

t h r o u g h a p a d o f c e l i t e a n d s i l i c a g e l . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d a s o l i d .

R e c r y s t a l l i z a t i o n o f t h e s o l i d f r o m H e x a n e s a f f o r d e d 3 - ( d i m e t h y l ( 4 -

b i p h e n y l ) s i l y l ) p r o p i o l a l d e h y d e ( 1 4 7 ) ( 2 6 . 4 7 g , 8 6 % ) a s a n o f f w h i t e s o l i d ( m p 4 2 ° C ; l i t

m p 4 2 ° C ) . ' ° 7 I R ( n e a t ) 1 7 1 8 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 6 1 ( s , 6 H ) , 7 . 3 8 - 7 . 4 5

( m , 1 H ) , 7 . 4 6 - 7 . 5 4 ( m , 2 H ) , 7 . 6 0 - 7 . 7 7 ( m , 6 H ) ; ” c N M R ( 1 2 5 M H z , 0 1 3 0 1 3 ) 6 - 1 . 8 ,

1 0 0 . 7 , 1 0 3 . 2 , 1 1 0 . 5 , 1 2 6 . 5 , 1 2 6 . 9 , 1 2 7 . 1 , 1 2 8 . 8 , 1 3 2 . 8 , 1 3 4 . 2 , 1 3 4 . 6 , 1 4 0 . 6 , 1 4 2 . 9 , 1 7 6 . 4 ;

H R M S ( E I ) m / z 2 6 4 . 0 9 6 5 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C n H m O S i 2 6 4 . 0 9 7 0 ]

 

: — B D M S P r o c e d u r e f o r t h e C o r y - F u c h s p r o t o c o l . P r e p a r a t i o n o f ( b u t a -
1 4 8

 

 
 1 , 3 - d i y n y l ) d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l a n e ( 1 4 8 ) ( S c h e m e 5 5 ) . T o a

c o l d s o l u t i o n ( 0 ° C ) o f P P h 3 ( 1 0 5 g , 4 0 1 m m o l ) i n d r y C H 2 C l 2 ( 1 2 0 0 m L ) w a s a d d e d

C B r 4 ( 6 6 . 4 1 g , 3 3 2 m m o l ) . T h i s m i x t u r e t u r n e d o r a n g e . A f t e r 2 0 m i n , 3 - ( d i m e t h y l ( 4 -

b i p h e n y l ) s i l y l ) p r o p i o l a l d e h y d e ( 1 4 7 ) ( 2 6 . 4 7 g , 1 0 0 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n a n d

t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r o v e r n i g h t . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o n c e n t r a t e d t o h a l f

v o l u m e a n d t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f s i l i c a g e l u s i n g 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c a s t h e
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r i n s e a g e n t . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d ( 4 , 4 - d i b r o m o b u t - 3 - e n - 1 -

y n y l ) d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l a n e ( 2 9 . 1 4 g , 6 9 % ) a s a c r u d e s o l i d . T h i s s o l i d w a s t h e n

d i s s o l v e d i n t o d r y T H F ( 2 1 0 m L ) a n d w a s t h e n c o o l e d t o — 7 8 0 C . A t t h i s t i m e , n - B u L i

( 9 0 m L o f a 1 . 6 M s o l u t i o n i n H e x a n e s , 1 4 4 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . O n c e t h e

a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t - 7 8 0 C f o r 1 h f o l l o w e d b y

w a r m i n g t o 2 5 ° C o v e r a f e w h o u r s . A t t h i s t i m e 1 M H C l w a s a d d e d f o l l o w e d b y d i l u t i o n

w i t h E t 2 O . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 O

( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d a s o l i d . R e c r y s t a l l i z a t i o n f r o m h e x a n e s a f f o r d e d ( b u t a - 1 , 3 -

d i y n y l ) d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l a n e ( 1 4 8 ) ( 1 7 . 8 6 g , 9 8 % ) a s s o l i d . ( m p = 7 7 ° C ; l i t m p 7 6

° C ) . ‘ ° 7 I R ( n e a t ) 3 3 2 3 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 5 0 ( s , 6 H ) , 2 . 1 6 ( s , 1 H ) ,

7 . 3 2 - 7 . 4 0 ( m , l H ) , 7 . 4 2 - 7 . 5 0 ( m , 2 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 6 5 ( m , 4 H ) , 7 . 6 6 - 7 . 7 2 ( m , 2 H ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 6 - 1 . 3 , 6 7 . 2 , 6 8 . 3 , 8 2 . 6 , 8 8 . 9 , 1 2 6 . 8 , 1 2 7 . 2 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 8 , 1 3 4 . 2 , 1 4 0 . 9 ,

1 4 2 . 6 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 6 0 . 1 0 2 9 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 3 H 1 6 S I 2 6 0 . 1 0 2 1 ] .

 

 

1 4 8 

— B D M S ] P r o c e d u r e f o r t h e a l t e r n a t i v e d i y n e s y n t h e i s . P r e p a r a t i o n o f

 ~ ( b u t a - 1 , 3 - d i y n y l ) d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l a n e ( 1 4 8 ) ( S c h e m e 5 5 ) .

H e x a c h l o r o b u t a d i e n e ( 1 . 9 m L , 1 2 . 1 6 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o a s o l u t i o n o f n - B u L i

( 3 0 . 5 m L o f a 1 . 6 M s o l u t i o n i n h e x a n e s , 4 9 m o l ) a t — 7 8 ° C i n T H F ( 1 5 m L ) . A f t e r t h e

a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e n

w a s s t i r r e d f o r 2 h . T h e s o l u t i o n w a s t h e n r e c o o l e d t o — 7 8 ° C a n d B D M S C l ( 1 4 5 ) ( 3 . 0 g ,

1 2 . 1 6 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a s a s o l u t i o n i n T H F ( 5 m L ) . A f t e r t h e a d d i t i o n , t h e

r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 5 h .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n w a s h e d w i t h 1 M H C l a n d e x t r a c t e d w i t h E t 2 O . T h e c o m b i n e d
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o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d a

d a r k o i l . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e ]

t o a f f o r d ( b u t a - 1 , 3 - d i y n y l ) d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l a n e ( 1 4 8 ) ( 1 . 8 4 g , 6 0 % ) a s a w h i t e

s o l i d . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 1 9 - 2 2 0 .

 

P r e p a r a t i o n o f t r i m e t h y l s t a n n y l e n y n e ( 1 4 9 ) ( S c h e m e 5 6 ) . 

P r o c e d u r e f o r t h e h y d r o s t a n n a t i o n o f t h e s i l y l d i y n e .

M e B S fl / u \ l i s z
1 4 9
 

( b u t a - l , 3 - d i y n y l ) d i m e t h y l ( 4 - b i p h e n y l ) s i l a n e ( 1 4 8 ) ( 1 . 8 4 g , 7 . 0 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d

i n t o T H F ( 3 0 m L ) . M e 3 S n C l ( 8 . 5 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 8 . 5 m m o l ) , K F ( 1 . 2 3 g ,

2 1 . 2 1 m m o l ) , w a t e r ( 5 - 1 0 m L ) , P M H S ( 0 . 6 4 m L , 1 0 . 6 1 m m o l ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 5 0 m g ,

0 . 0 7 m m o l ) w e r e a l l a d d e d . A f t e r 2 h o f s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e , t h e p h a s e s w e r e

s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . C r u d e 1 H

N M R a n a l y s i s i n d i c a t e d o n l y t h e f o r m a t i o n o f i n t e r n a l t e r m i n a l v i n y l s t a n n a n e ( 1 4 9 ) . A l l

a t t e m p t s t o i s o l a t e t h i s c o m p o u n d f a i l e d .

 

P r o c e d u r e f o r t h e b r o m i n a t i o n o f t e r m i n a l a l k y n e s . P r e p a r a t i o n o f9 . . . .
B r 4 - b r o m o - 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 5 0 ) ( S c h e m e 5 7 , r e a c t i o n 1 ) . A 1 L

 1 5 0

3 - n e c k fl a s k w a s c h a r g e d w i t h K O H ( 8 9 . 2 g , 1 6 0 0 m m o l ) a n d w a t e r ( 3 5 0 m L ) . T h i s
 

m i x t u r e w a s c o o l e d w i t h a n i c e b a t h f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f B r 2 ( 1 1 0 m L , 2 0 0 m m o l )

d r o p w i s e . O n c e t h e d a r k r e d c o l o r d i s c h a r g e d , t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 5

m i n . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 2 6 . 7 5 m L , 2 7 6 m m o l ) i n

h e x a n e s ( 4 0 m L ) v i a a n a d d i t i o n f u n n e l . O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n

w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 5 m i n . A w h i t e s o l i d c o u l d b e s e e n fl o a t i n g o n t h e s u r f a c e o f t h e

c o l o r l e s s s o l u t i o n . T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 , a n d w a s h e d w i t h w a t e r . T h e

o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s
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p u r i fi e d b y d i s t i l l a t i o n [ b p 6 8 ° C @ 1 2 m m H g ] t o a f f o r d 4 - b r o m o - 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l

( 1 5 0 ) ( 3 2 - 6 0 g , 1 0 0 % ) a s a c l e a r l i q u i d . 1 9 1

 

P r o c e d u r e f o r t h e M a r i n o ’ s m o d i f i e d c o u p l i n g . P r e p a r a t i o n o f

 1 5 1 0 " 6 - ( t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l y l ) - 2 - m e t h y l h e x a - 3 , 5 - d i y n - 2 - o l ( 1 5 1 )
 

( S c h e m e 5 7 , r e a c t i o n 2 ) . C u C l ( 1 2 0 m g , 1 . 2 m m o l ) w a s a d d e d t o a 3 0 % a q . n - B u N H 2

s o l u t i o n ( 5 0 m L ) w h i c h t u r n e d b l u e . A f e w c r y s t a l s o f N H 2 O H - H C l w e r e a d d e d t o

d i s c h a r g e t h e c o l o r . T B S - a c e t y l e n e ( 1 3 . 3 7 m L , 7 1 . 3 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e s o l u t i o n i n

o n e p o r t i o n . T h e n o w y e l l o w m i x t u r e w a s c o o l e d w i t h a n i c e b a t h . A t t h i s p o i n t , 4 -

b r o m o - 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 5 0 ) ( 9 . 6 8 g , 6 0 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n w i t h

v i g o r o u s s t i r r i n g . I f a t a n y t i m e d u r i n g t h i s a d d i t i o n t h e s o l u t i o n t u r n e d b l u e o r g r e e n , a

f e w c r y s t a l s o f N H 2 O H - H C 1 w e r e a d d e d i m m e d i a t e l y . T h e r e a c t i o n t u r n e d f r o m r e d t o a

r u s t y c o l o r t h a t d e n o t e s t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 O

( 3 x ) , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d 6 - ( t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l y l ) - 2 -

m e t h y l h e x a - 3 , 5 - d i y n - 2 - o l ( 1 5 1 ) ( 6 . 6 7 g , 5 0 % ) o f a w h i t e s o l i d , m p = 7 5 - 7 6 ° C ; I R ( K B r )

3 3 9 5 c m “ ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , o p e n ) 6 0 . 1 2 ( s , 6 H ) , 0 . 9 4 ( s , 9 H ) , 1 . 5 2 ( s , 6 H ) , 2 . 0 8

( b r s , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 — 4 . 9 , 1 6 . 7 , 2 5 . 9 , 3 1 . 0 , 6 5 . 5 , 6 7 . 5 , 8 1 . 4 , 8 6 . 4 ,

8 7 . 8 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 2 2 . 1 4 3 6 , [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 3 H 2 2 0 S i 2 2 2 . 1 4 4 0 ] .

 

P r o c e d u r e f o r t h e r e m o v a l o f t h e T B S g r o u p . P r e p a r a t i o n o f 2 -

1 3 . ; 0 " m e t h y l h e x a - 3 , 5 - d i y n - 2 - o l ( 1 3 6 ) ( S c h e m e 5 7 , r e a c t i o n 3 ) . 6 - 0 m - 
 

b u t y l d i m e t h y l s i l y l ) - 2 - m e t h y l h e x a - 3 , 5 - d i y n - 2 - o l ( 1 5 1 ) ( 6 . 6 7 g , 3 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d

i n t o T H F ( 5 0 m L ) a n d t h i s s o l u t i o n w a s c o o l e d w i t h a n i c e b a t h . T B A F ( 4 5 m L o f a 1 M

s o l u t i o n i n T H F , 4 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . A f t e r 5 h , t h e r e a c t i o n w a s c o n c e n t r a t e d
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a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t 2 0 ] t o

a f f o r d 2 - m e t h y l h e x a - 3 , 5 - d i y n - 2 — o l ( 1 3 6 ) ( 3 . 2 4 g , 1 0 0 % ) a s a c l e a r l i q u i d . 1 9 2

 

t r i m e t h y l s t a n n y l e n y n e ( 1 5 2 ) ( S c h e m e 5 8 ) . 2 - m e t h y l h e x a - 3 , 5 -
 

, 7 O H P r o c e d u r e f o r t h e h y d r o s t a n n a t i o n o f t h e d i y n e . P r e p a r a t i o n o f

M 6 3 8 1 1 —

1 5 2
 

d i y n - 2 - o l ( 1 3 6 ) ( 7 6 5 m g , 7 . 0 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o T H F ( 3 0 m L ) . M e 3 S n C l ( 8 . 5 m L

o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 8 . 5 m m o l ) , K F ( 1 . 2 3 g , 2 1 . 2 1 m m o l ) , w a t e r ( 5 - 1 0 m L ) , P M H S

( 0 . 6 4 m L , 1 0 . 6 1 m m o l ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 5 0 m g , 0 . 0 7 m m o l ) w e r e a l l a d d e d . A f t e r 2 h

o f s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e , t h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e d r i e d

( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . C r u d e 1 H N M R a n a l y s i s i n d i c a t e d o n l y t h e

f o r m a t i o n o f i n t e r n a l t e r m i n a l v i n y l s t a n n a n e ( 1 3 6 ) . A l l a t t e m p t s t o i s o l a t e t h i s c o m p o u n d

 

f a i l e d .

o r e s P r o c e d u r e f o r t h e o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g

c o M
2 C u s i n g c a t a l y t i c a m o u n t s o f t i n . A p p l i c a t i o n t o t h e s y n t h e s i s

T B S O \ o n
1 5 3 o f M o n o c i l l i n 1 . P r e p a r a t i o n o f m e t h y l 2 - ( ( E ) - 4 - h y d r o x y - 4 -   

m e t h y l p e n t - 2 - e n y l ) - 4 , 6 - d i - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) b e n z o a t e ( 1 5 3 ) ( S c h e m e 5 9 ) . T r i -

2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 9 . 3 m g , 0 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f P d 2 b d a 3 ( 9 . 2 m g , 0 . 0 1

m m o l ) i n B 2 0 ( 5 m L ) . A f t e r s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n , m e t h y l 2 -

( b r o m o m e t h y l ) - 4 , 6 - d i - ( t e r t - b u t y l d i m e t h y l s i l o x y ) - b e n z o a t e ( 1 3 7 ) ( 7 3 4 m g , 1 . 5 m m o l ) ,

M e 3 8 n C l ( 0 . 0 6 m L , 0 . 0 6 m m o l ; 1 M s o l u t i o n i n T H F ) , a q . K F ( 0 . 1 7 4 3 g , 3 m o l ; 1 m L

H 2 O ) , T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 . 0 m g , 0 . 0 1 m m o l )

w e r e a l l a d d e d t o t h e s o l u t i o n . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d t h e n a s o l u t i o n o f 2 -

m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) i n 3 2 0 ( 4 m L )

w a s a d d e d v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 1 1 h r s . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s
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w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , f i l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l , 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o

a f f o r d m e t h y l 2 - ( ( E ) - 4 - h y d r o x y - 4 - m e t h y l p e n t - 2 - e n y l ) - 4 , 6 - d i - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y )

b e n z o a t e ( 1 5 3 ) ( 3 9 6 m g , 8 0 % ) a s a y e l l o w o i l . I R ( n e a t ) 3 4 9 2 c m ] ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 6 0 . 1 8 ( s , 6 H ) , 0 . 2 0 ( s , 6 H ) , 0 . 9 6 ( m , 1 8 H ) , 1 . 2 9 ( s , 6 H ) , 1 . 4 2 ( b r s , 1 H ) , 3 . 2 7

( d , J = 6 . 0 H z , 2 H ) , 3 . 8 1 ( s , 3 H ) , 5 . 5 8 - 5 . 7 0 ( m , 2 H ) , 6 . 1 9 ( d , J = 2 . 2 H z , 1 H ) , 6 . 2 9 ( d , J

= 2 . 0 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 6 - 4 . 4 , - 4 . 3 , 1 8 . 0 , 1 8 . 2 , 2 5 . 5 , 2 5 . 6 , 2 9 . 6 , 2 9 . 9 ,

3 6 . 6 , 5 1 . 8 , 7 0 . 6 , 1 0 9 . 1 , 1 1 0 . 6 , 1 1 4 . 3 , 1 2 5 . 0 , 1 2 6 . 4 , 1 2 7 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 3 9 . 6 , 1 4 0 . 4 , 1 5 3 . 9 ,

1 5 7 . 2 , 1 6 8 . 7 ; H R M S ( E l ) m / z 4 9 4 . 2 8 9 0 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 2 6 H 4 6 0 5 S i 2 4 9 4 . 2 8 8 4 ] .

0 H P r o c e d u r e f o r t h e g r i g n a r d r e a c t i o n w i t h a l l y l m a g n e s i u m b r o m i d e .

M
1 3 5 P r e p a r a t i o n o f ( + / - ) - 4 - p e n t e n - 2 - 0 l ( 1 3 5 ) ( S c h e m e 6 0 ) . A fl a s k w a s 

c h a r g e d w i t h M g t u m i n g s ( 1 1 0 g , 4 . 5 m o l ) a n d d r y B 2 0 ( 1 8 7 m L ) . W h i l e t h i s m i x t u r e

w a s s t i r r i n g , a s o l u t i o n o f a l l y l b r o m i d e ( 1 7 3 m L , 2 . 0 m o l ) i n E t 2 O ( 1 . 0 L ) w a s a d d e d

s l o w l y s o a s t o k e e p t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e ~ 3 0 ° C . O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e ,

t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 h . T h e s o l u t i o n o f a l l y l m a g n e s i u m b r o m i d e w a s

c o o l e d w i t h a n i c e b a t h a n d a s o l u t i o n o f a c e t a l d e h y d e ( 1 0 0 m L , 1 . 8 m o l ) i n H 2 0 ( 1 0 0

m L ) w a s a d d e d v i a a n a d d i t i o n f u n n e l . O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s

r e fl u x e d f o r 3 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n p o u r e d i n t o i c e w a t e r w a s q u e n c h e d b y t h e

a d d i t i o n o f d i l u t e H 2 S O 4 . T h e m i x t u r e w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h E t 2 O . T h e o r g a n i c s w e r e

d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d ( N O H E A T o n r o t o v a p ) . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y d i s t i l l a t i o n [ b p = 1 1 2 - 1 1 6 ° C @ 7 6 0 m m H g ] t o a f f o r d ( + / - ) - 4 - p e n t e n - 2 - o l

( 1 3 5 ) ( 1 7 0 g , 9 8 % ) a s a c l e a r l i q u i d . S p e c t r a m a t c h e d t h a t o f c o m m e r c i a l m a t e r i a l .
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O H O A C P r o c e d u r e f o r t h e L i p a s e r e s o l u t i o n . P r e p a r a t i o n o f ( S ) - 4 -

M M

( 5 ) 4 3 5 ( R ) - 1 5 5

( S c h e m e 6 0 ) . ( + / - ) - 4 - p e n t e n - 2 - o l ( 1 3 5 ) ( 7 7 . 8 6 g , 9 0 4 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o f r e s h l y

p e n t e n - 2 - o l ( 1 3 5 ) a n d ( R ) - 4 - p e n t e n - 2 - y l a c e t a t e ( 1 5 5 )

 
 

d i s t i l l e d v i n y l a c e t a t e ( 8 3 . 3 m L , 9 0 4 m m o l ) a n d N o v o z y m e 4 3 5 ( 8 . 2 2 g ) w a s a d d e d . T h i s

s l u r r y w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r ~ 1 2 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d a n d t h e

fi l t r a t e w a s l o a d e d o n t o a c o l u m n o f s i l i c a a n d w a s e l u t e d w i t h 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t 2 0 a n d

o n c e t h e a c e t a t e w a s o f f , 7 0 : 3 0 p e n t a n e / E t 2 0 w a s u s e d t o o b t a i n t h e ( S ) - a l c o h o l . T h e

r e l e v a n t f r a c t i o n s w e r e r o t o v a p e d ( N O H E A T l l l l ) t o a f f o r d ( S ) - 4 - p e n t e n - 2 - o l ( 1 3 5 )

( 1 9 . 4 9 g , 2 5 % ; 9 9 % c c ) a n d ( R ) - 4 - p e n t e n - 2 - y l a c e t a t e ( 1 5 5 ) ( 4 6 g , 4 0 % ; 6 5 % e e ) .

Q g p s P r o c e d u r e f o r t h e s i l y l p r o t e c t i o n . P r e p a r a t i o n o f ( S ) - t e r t - b u t y l ( p e n t - 4 -

M

1 5 6

( 1 1 . 9 7 g , 1 3 9 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o D M F ( 1 4 0 m L ) a n d i m i d a z o l e ( 2 0 . 8 2 g , 3 0 6

e n - 2 - y l o x y ) d i p h e n y l s i l a n e ( 1 5 6 ) ( S c h e m e 6 1 ) . ( S ) - 4 - p e n t e n - 2 - o l ( 1 3 5 ) 

m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y B P S C l ( 3 5 . 8 m L , 1 3 8 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g a t 2 8 ° C f o r 1 0

h , t h e r e a c t i o n w a s p o u r e d i n t o s a t . a q . N H 4 C 1 a n d t h e n w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; h e x a n e s ] t o a f f o r d ( S ) - t e r t - b u t y l ( p e n t - 4 -

e n - 2 - y l o x y ) d i p h e n y l s i l a n e ( 1 5 6 ) ( 4 4 . 9 5 g , 9 9 % ) a s a c l e a r o i l . [ 0 t ] D 2 5 — 1 7 . 4 ( c = 1 . 3

C H C l 3 ) ; I R ( n e a t ) 3 0 7 2 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 1 0 ( m , 1 2 H ) , 2 . 2 4 ( m , 2

H ) , 3 . 9 5 ( m , 1 H ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 3 ( m , 2 H ) , 5 . 7 4 - 5 . 8 6 ( m , 1 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 8 ( m , 6 H ) , 7 . 6 9 - 7 . 7 5

( m , 4 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 9 . 3 , 2 2 . 8 , 2 7 . 0 , 4 3 . 9 , 6 9 . 2 , 1 1 6 . 7 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 5 ,

1 2 9 . 4 , 1 2 9 . 5 , 1 3 4 . 5 , 1 3 4 . 8 , 1 3 5 . 1 , 1 3 5 . 3 , 1 3 5 . 8 , 1 3 5 . 9 ; H R M S ( E 1 ) m / z 3 2 4 . 1 9 1 3 [ ( W ) ,

c a l c d . f o r C 2 1 H 2 g O S i 3 2 4 . 1 9 0 9 ] .
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P r e p a r a t i o n o f P h 3 P = C H C O 2 E t ( S c h e m e 6 1 ) . E t h y l - 2 - b r o m o a c e t a t e ( 1 1 1 m L , 1 m o l ) ,

w a s a d d e d d r o p w i s e d u r i n g 3 0 r r r i n t o a s t i r r e d s o l u t i o n o f P P h 3 ( 2 6 2 g , 1 m o l ) i n b e n z e n e

a t 2 5 ° C . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 5 h a n d t h e n w a s a l l o w e d t o s t a n d o v e r n i g h t . T h e

p r e c i p i t a t e w a s fi l t e r e d o f f a n d w a s s u c c e s s i v e l y w a s h e d w i t h b e n z e n e a n d h e x a n e s a n d

t h e n d r i e d i n v a c u o t o y i e l d t h e c o r r e s p o n d i n g b r o m i d e . T h i s s o l i d w a s t h e n d i s s o l v e d

i n t o c o l d w a t e r a n d 2 N N a O H w a s a d d e d d r o p w i s e u n t i l t h e m i x t u r e w a s a l k a l i n e t o

p h e n o l p h t h a l e i n . T h e p r e c i p i t a t e w a s fi l t e r e d o f f a n d a i r - d r i e d t o g i v e t h e p h o s p h o r a n e a s

a w h i t e s o l i d ( 3 1 2 g , 9 0 % ) . 1 9 3

 

Q B p s P r o c e d u r e f o r t h e o n e p o t o z o n o l y s i s / W i t t i g . P r e p a r a t i o n o f ( S ) -

M C O Z B

1 5 7 ( E ) - e t h y l 5 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - 2 - h e x e n o a t e ( 1 5 7 ) ( S c h e m e 
 

6 1 ) . ( S ) - t e r t - b u t y l ( p e n t - 4 - e n - 2 - y l o x y ) d i p h e n y l s i l a n e ( 1 5 6 ) ( 1 . 0 g , 3 . 0 8 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n t o C H 2 C l 2 ( 1 5 m L ) . T h i s s o l u t i o n w a s t h e n p u r g e d w i t h N 2 a n d t h e n c o o l e d

t o — 7 8 ° C . 0 3 w a s b u b b l e d t h r o u g h t h e s o l u t i o n a t — 7 8 ° C u n t i l a b l u e c o l o r p e r s i s t e d .

T h e e x c e s s 0 3 w a s r e m o v e d b y p u r g i n g t h e s o l u t i o n w i t h N 2 . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d a c o n d e n s e r w a s a d d e d . O n c e a t r o o m

t e m p e r a t u r e , a s o l u t i o n o f E t 3 N ( 0 . 4 7 m L , 3 . 4 m m o l ) a n d P h 3 P = C H C O 2 E t ( 1 . 1 8 g , 3 . 4

m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 1 5 m L ) w a s a d d e d t o t h e s o l u t i o n . O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e ,

t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 2 0 m i n . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( S ) - ( E ) - e t h y l 5 - ( t e r t -

b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - 2 - h e x e n o a t e ( 1 5 7 ) ( 1 . 1 0 g , 9 0 % ) o f a l i g h t y e l l o w o i l . A l l d a t a

m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . 9 7

 

 

O B P S P r o c e d u r e f o r t h e D I B A L H r e d u c t i o n . P r e p a r a t i o n o f ( S ) - ( E ) - 5 -

M C I - 1 2 0 “

1 5 8 ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - h e x - 2 - e n - l - o l ( 1 5 8 ) ( S c h e m e 6 1 ) . ( S ) -
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( E ) - e t h y l 5 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - 2 - h e x e n o a t e ( 1 5 7 ) ( 4 4 . 5 7 g , 1 1 3 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n t o C H 2 C l 2 ( 5 6 0 m L ) a n d t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o — 7 8 ° C . D I B A L H ( 2 3 6

m L o f a 1 M s o l u t i o n i n h e x a n e s , 2 3 6 m m o l ) w a s a d d e d d r 0 p w i s e v i a a n a d d i t i o n f u n n e l .

O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 6 h a t — 7 8 ° C . T h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f w a t e r a n d R o c h e l l e ’ s s a l t . T h e r e a c t i o n w a s

t h e n a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r s e v e r a l h o u r s ( o v e r n i g h t i f n e e d e d ) . T h e

p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 4 x ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( N a 2 S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( S ) - ( E ) - 5 -

( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - h e x - 2 - e n - 1 - o l ( 1 5 8 ) ( 3 6 . 6 4 g , 9 2 % ) a s a c o l o r l e s s o i l . A l l d a t a

m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . 9 7

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f a n y h y d r o u s t e r t - b u t y l h y d r o g e n p e r o x i d e

( T B I - I P ) i n t o l u e n e . T o 1 L s e p . f u n n e l w a s a d d e d 3 6 0 m L o f T B H P ( 3 0 % a q u e o u s

s o l u t i o n ) a n d 4 4 0 m L o f t o l u e n e . T h e s o l u t i o n w a s s w i r l e d , n o t s h a k e n . T h e a q u e o u s

p h a s e w a s s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s t r a n s f e r r e d t o a 1 L fl a s k e q u i p p e d w i t h a

D e a n - S t a r k t r a p a n d r e fl u x c o n d e n s e r . B o i l i n g c h i p s w e r e a d d e d a n d t h e s o l u t i o n w a s

r e fl u x e d f o r 4 h ; d u r i n g w h i c h ~ 1 2 0 m L o f d i s t i l l a t e w a s r e m o v e d . T h e h e a d t e m p e r a t u r e

w a s ~ 8 0 ° C . A f t e r c o o l i n g , t h e r e m a i n i n g T B H P / t o l u e n e s o l u t i o n w a s t r a n s f e r r e d t o a

b r o w n g l a s s b o t t l e a n d s t o r e d a t 2 5 ° C o v e r a c t i v a t e d 4 A M S . T h e m o l a r i t y w a s

d e t e r m i n e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :

M o l a r i t y = x x = i n t e g r a t i o n o f t e r t - b u t y l r e s o n a n c e ( ~ 1 . 2 p p m )
0 ' 1 ” ) + 0 3 2 0 ’ ) y = i n t e g r a t i o n o f m e t h y l r e s o n a n c e ( ~ 2 - 4 P P m )

 

2 2 . 0 7
= . 8 6 M

0 . 1 ( 2 2 . 0 7 ) + 0 . 3 2 ( 1 0 . 9 5 )
 M o l a r i t y =

2 2 7



 

Q B P S 0 P r o c e d u r e f o r t h e S h a r p l e s s a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n . P r e p a r a t i o n

1 5 9 O f ( S , R , R ) - ( 3 - ( 2 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - p r o p y l ) 0 x i r a n - 2 - 
 

y l ) m e t h a n o l ( 1 5 9 ) ( S c h e m e 6 1 ) . T o a s u s p e n s i o n o f 4 A M S ( 4 g ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 2 5 m L ) a t

— 3 0 ° C w a s a d d e d i n s e q u e n t i a l f a s h i o n : D - D E T ( 0 . 7 3 m L , 4 . 2 2 m m o l ) , T i ( i - P r 0 ) 4 ( 1 . 0 3

m L , 3 . 5 2 m m o l ) a n d d r o p w i s e a d d i t i o n o f T B I - I P ( 1 4 m L o f a 3 . 8 6 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ,

5 4 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g a t — 3 0 ° C f o r 3 0 m i n , a s o l u t i o n o f ( S ) - ( E ) - 5 - ( t e r t -

b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - h e x - 2 - e n - 1 - o l ( 1 5 8 ) ( 1 2 . 4 7 g , 3 5 . 2 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 1 8 m L ) w a s

a d d e d v i a a s y r i n g e s o a s t o k e e p t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e a t — 3 0 ° C . O n c e t h e a d d i t i o n

w a s c o m p l e t e , s t i r r i n g w a s s t o p p e d a n d t h e m i x t u r e w a s l e f t a t - - 3 0 ° C f o r 1 2 h . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n w a r m e d t o — 2 0 ° C a n d q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f 1 0 % N a O H / b r i n e

( 2 5 m L ) . U p o n f u r t h e r w a r m i n g t o — 1 0 ° C , t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h E 2 0 a n d

M g S 0 4 ( 1 5 g ) a n d c e l i t e ( 4 . 0 g ) w e r e a d d e d a n d t h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 2 0 m i n . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n a l l o w e d t o s e t t l e f o r ~ 1 h b e f o r e fi l t e r i n g t h r o u g h c e l i t e . T h e fi l t e r c a k e

w a s r i n s e d w i t h B 2 0 a n d t h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 t o 7 0 : 3 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( S , R , R ) - ( 3 - ( 2 -

( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - p r o p y l ) o x i r a n - 2 - y l ) m e t h a n o l ( 1 5 9 ) ( 1 1 . 1 2 g , 8 5 % ) a s a c l e a r

o i l . A l l d a t a m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e " ) 7

 

H P r o c e d u r e f o r t h e S O 3 ° p y o x i d a t i o n . P r e p a r a t i o n o f 3 - ( 2 - ( t e r t -

O

1 6 0

Q B P S o

b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - p r o p y l ) o x i r a n e - 2 - c a r b a l d e h y d e ( 1 6 0 ) ( S c h e m e
 
 

6 1 ) . A s o l u t i o n o f ( S , R , R ) - ( 3 - ( 2 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - p r o p y l ) o x i r a n - 2 -

y l ) m e t h a n o l ( 1 5 9 ) ( 1 0 . 6 6 g , 2 8 . 7 7 m m o l ) a n d E t 3 N ( 2 0 m L , 1 4 1 m m o l ) i n 4 : 1 m i x t u r e o f

C H 2 C l 2 / D M S O ( 3 0 0 m L ) a t 0 0 C w a s t r e a t e d w i t h S O 3 - p y ( 1 6 . 0 8 g , 1 0 1 m m o l ) a n d t h i s

m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h
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E t O A c , w a s h e d w i t h w a t e r , s a t . a q . N a H C O 3 , b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 5 : 5

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 3 - ( 2 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - p r o p y l ) o x i r a n e - 2 - c a r b a l d e h y d e

( 1 6 0 ) ( 7 . 6 8 g , 7 2 % ) a s a y e l l o w o i l . A l l d a t a m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . ”

 

B p s o o n g a p s 0 P r o c e d u r e f o r m o d i f i e d C o r y - F u c h s p r o t o c o l .
7 \ B r . \ B r

W W P r e p a r a t i o n o f 2 - ( 2 , 2 - d i b r o m o v i n y l ) - 3 - ( 2 - ( t e r t -

1 6 2 1 6 1   h u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) p r o p y l ) o x i r a n e ( 1 6 1 )

( S c h e m e 6 2 ) . T o a m i x t u r e o f C B r 4 ( 1 4 . 5 1 g , 4 3 . 7 6 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 1 2 0 m L ) a t 0 ° C

u n d e r A r w a s a d d e d a s o l u t i o n o f P P h 3 ( 2 2 . 9 6 g , 8 7 . 5 3 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 4 0 m L ) . A f t e r

2 0 r r r i n a t 0 ° C , t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d E t 3 N ( 3 . 2 m L , 2 2 . 9 2 m m o l ) w a s

a d d e d . A s o l u t i o n o f 3 - ( 2 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - p r o p y l ) o x i r a n e - 2 - c a r b a l d e h y d e

( 1 6 0 ) ( 7 . 6 8 g , 2 0 . 8 4 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 7 0 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 0 m i n . A f t e r 2

h , h e x a n e s ( 1 2 0 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 h . F i l t e r i n g

a n d c o n c e n t r a t i o n a f f o r d e d a 2 : 1 m i x t u r e o f b r o m o h y d r i n ( 1 6 2 ) t o e p o x y d i b r o m i d e

( 1 6 1 ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n d i s s o l v e d i n t o T H F ( 1 0 0 m L ) a n d t r e a t e d w i t h T B A F ( 2 2

m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 2 2 m m o l ) a n d s t i r r e d f o r 1 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

m i x t u r e w a s t h e n w a s h e d w i t h w a t e r , b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d t o

a f f o r d 2 - ( 2 , 2 - d i b r o m o v i n y l ) - 3 - ( 2 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) p r o p y l ) o x i r a n e ( 1 6 1 ) ( 9 . 2 5 g ,

8 5 % ) a s a y e l l o w o i l .

D a t a f o r b r o m o h y d r i n ( 1 6 2 ) : [ 6 1 2 5 0 : - 7 7 . 8 ( c = 1 . 1 2 , C H C 1 3 ) ; I R ( n e a t ) 3 4 5 8 c m " ; ‘ H

N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 1 0 ( m , 9 H ) , 1 . 1 8 ( d , J = 6 . 2 H z , 3 H ) , 1 . 6 2 ( m , 2 H ) , 3 . 1 3

( m , 1 H ) , 4 . 1 8 ( m , 1 H ) , 4 . 6 2 ( m , 1 H ) , 6 . 8 0 ( d , J = 1 0 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 3 4 - 7 . 5 2 ( m , 6 H ) ,

7 . 6 4 - 7 . 7 9 ( m , 4 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C I 3 ) 6 1 9 . 1 , 2 3 . 0 , 2 7 . 0 , 4 1 . 8 , 5 6 . 2 , 6 7 . 7 , 7 1 . 1 , 9 5 . 1 ,
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1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 8 , 1 2 9 . 8 , 1 2 9 . 9 , 1 3 3 . 3 , 1 3 3 . 7 , 1 3 4 . 6 , 1 3 5 . 8 , 1 3 5 . 9 ; H R M S ( E 1 ) m / z 6 0 1 . 9 4 9 2

[ ( M + ) , c a l c d . f o r C 2 3 H 2 9 B r 3 O 2 S i 6 0 1 . 9 4 8 7 ] .

D a t a f o r e p o x y d i b r o r r r i d e ( 1 6 1 ) : [ 6 1 2 5 0 : - 7 . 6 ( c = 1 . 0 8 , C H C 1 3 ) ; I R ( n e a t ) 3 0 7 1 c m " ; 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l ; ) 6 1 . 6 ( m , 9 H ) , 1 . 1 1 ( d , J = 6 . 2 H z , 3 H ) , 1 . 5 8 - 1 . 8 0 ( m , 2 H ) ,

3 . 0 0 ( t d , J = 2 . 1 , 6 . 2 H z , 1 H ) , 3 . 2 7 ( d d , J = 2 . 1 , 7 . 8 H z , 1 H ) , 4 . 0 7 ( m , 1 H ) , 6 . 0 6 ( d , J =

1 0 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 3 3 - 7 . 4 7 ( m , 6 H ) , 7 . 6 4 - 7 . 7 4 ( m , 4 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 9 . 2 , 2 3 . 8 ,

2 5 . 9 , 2 6 . 5 , 2 6 . 9 , 4 1 . 6 , 5 6 . 7 , 5 7 . 8 , 6 7 . 4 , 9 3 . 4 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 7 , 1 2 9 . 5 , 1 2 9 . 6 , 1 2 9 . 7 ,

1 3 3 . 8 , 1 3 4 . 3 , 1 3 4 . 7 , 1 3 5 . 7 , 1 3 5 . 8 ; H R M S ( E 1 ) m / z 5 2 2 . 0 2 2 2 [ ( M + ) , c a l c d . f o r

C 2 3 H 2 3 B r 2 O 2 S i 5 2 2 . 0 2 2 5 ] .

 

I , “ 0 P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f L - d i - O - a c e t y l r h a m n a l ( 1 6 3 ) ( S c h e m e

|
A c O ' L ; J

O A c

1 6 3

6 3 ) . R h a m n o s e ( 1 0 0 g , 5 5 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a m i x t u r e o f A C 2 O ( 3 4 1

  m L , 3 6 0 1 m m o l ) a n d 7 0 % p e r c h l o r i c a c i d ( 2 m L ) i n a 1 L fl a s k i n s u c h a 

w a y t o m a i n t a i n a n i n t e r n a l t e m p e r a t u r e b e t w e e n 3 0 - 4 0 ° C . A f t e r s t i r r i n g f o r 2 h , P B r 3

( 7 0 m L , 7 3 7 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t 0 ° C . A f t e r t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , w a t e r

( 3 3 m L ) w a s a d d e d a n d t h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 2 h a t 2 5 ° C .

I n a s e p a r a t e fl a s k ( 5 L ) e q u i p p e d w i t h a m e c h a n i c a l s t i r r e r w a s a d d e d N a O A c

( 2 2 7 g , 2 7 6 1 m m o l ) , w a t e r ( 7 0 0 m L ) a n d A c O H ( 2 9 5 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s c o o l e d

w i t h a n i c e b a t h . Z n p o w d e r ( 2 0 0 g , 3 0 6 4 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f a

s o l u t i o n o f C u S O 4 ( 1 6 . 5 g , 6 6 m m o l ) i n w a t e r ( 6 5 m L ) . O n c e t h e b l u e c o l o r d i s a p p e a r e d

a n d t h e e v o l u t i o n o f g a s c e a s e d , t h e c r u d e b r o m o a c e t o - r h a m n o s e s o l u t i o n f r o m a b o v e

w a s a d d e d d r 0 p w i s e t o t h i s m i x t u r e a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s m a i n t a i n e d a t 0 ° C f o r 6 h .

A t t h i s t i m e 1 L o f i c e w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 0 m i n . T h e Z n a n d C u

w e r e fi l t e r e d o f f a n d t h e fi l t r a t e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 6 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s
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w e r e t h e n w a s h e d w i t h i c e w a t e r , s a t . a q . N a H C O g , b r i n e , d r i e d ( N a 2 S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s d i s t i l l e d [ b p 7 8 - 7 9 0 C a t 0 . 1 0 m m H g ] t o a f f o r d L - d i - O -

a c e t y l r h a m n a l ( 1 6 3 ) ( 9 9 . 0 2 g , 8 4 % ) a s a l i q u i d . A l l s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d t h a t o f

t h e l i t e r a t u r e . ‘ 9 4

 

, 0 . 0 0 3 , , P r o c e d u r e f o r t h e F e r r i e r r e a r r a n g e m e n t w i t h B n O H .

/ K / ( 1 : 8 = 1 0 : 1
A c O 1 6 4 P r e p a r a t i o n o f ( 2 S , 3 R ) - 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 -

   
m e t h y l - 2 H - p y r a n - 3 - y l a c e t a t e ( 1 6 4 ) ( S c h e m e 6 4 ) . L - D i - O -

a c e t y l r h a m n a l ( 1 6 3 ) ( 9 9 . 0 2 g , 4 6 2 m m o l ) a n d b e n z y l a l c o h o l ( 1 1 3 m L , 1 0 9 0 m m o l ) w e r e

d i s s o l v e d i n t o C H 2 C l 2 ( 2 . 0 2 L ) a n d f r e s h l y d i s t i l l e d S n C l a ( 2 . 7 1 m L , 2 3 . 1 1 m m o l ) w a s

a d d e d . A f t e r s t i r r i n g a t 2 5 ° C f o r 4 5 r r r i n , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f

1 0 % N a H C O ; a n d t h e n w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 . T h e o r g a n i c s w e r e t h e n d r i e d

( N a 2 S O 4 ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . P u r i fi a c t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ;

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d a 1 0 : 1 m i x t u r e o f ( 1 : 1 3 ( 2 S , 3 R ) - 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 -

d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 2 H — p y r a n - 3 - y l a c e t a t e ( 1 6 4 ) ( 1 0 4 g , 8 6 % ) o f a c l e a r o i l . A l l

s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . 1 9 5

 

o 0 8 “ P r o c e d u r e f o r t h e d e a c e t y l a t i o n . P r e p a r a t i o n o f ( 2 S , 3 R ) .

H 0 / \ J 0 2 0 = 1 0 : 1 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 2 H - p y r a n - 3 - o l ( 1 6 5 )
1 6 5   ( S c h e m e 6 4 ) . ( 2 S , 3 R ) - 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l -

2 H - p y r a n - 3 - y l a c e t a t e ( 1 6 4 ) ( 1 0 4 . 2 g , 3 9 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o a ( 3 : 2 : 1 ) m i x t u r e o f

M e O H ( 7 9 4 m L ) / H 2 0 ( 5 1 6 m L ) / E t 3 N ( 2 5 8 m L ) a n d t h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a t

2 5 ° C f o r 6 h . O n c e c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h w a t e r a n d t h e n e x t r a c t e d

w i t h C H 2 C 1 2 . T h e o r g a n i c s w e r e d r i e d ( N a 2 S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e

w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d a 1 0 : 1
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m i x t u r e o f 0 1 : 3 ( 2 S , 3 R ) - 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 2 H - p y r a n - 3 - o l ( 1 6 5 ) ( 8 5 . 6 2

g . 9 8 % ) o f a n o i l . A l l s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . ' 9 5

 

0 3 , , P r o c e d u r e f o r t h e d e o x y g e n a t i o n v i a t h e m e s y l a t e .
’ h , 0

U L / ( 1 : 0 = 1 0 : 1

1 6 6 P r e p a r a t i o n o f ( 2 S ) - 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 2 H -

   
p y r a n ( 1 6 6 ) ( S c h e m e 6 5 ) . ( 2 S , 3 R ) - 6 - ( B e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o -

2 - m e t h y l - 2 H - p y r a n - 3 - o l ( 1 6 5 ) ( 5 0 g , 2 2 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o d r y C H 2 C l 2 ( 1 1 3 5

m L ) . E t 3 N ( 4 8 m L , 3 4 1 m m o l ) a n d D M A P ( 2 7 7 m g , 2 2 . 7 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h i s

m i x t u r e w a s c o o l e d w i t h a n i c e b a t h . A t t h i s t i m e M s C l ( 2 6 . 4 0 m L , 3 4 1 m m o l ) w a s

s l o w l y a d d e d i n o n e p o r t i o n . A f t e r s t i r r i n g a t 0 ° C f o r 1 h , t h e r e a c t i o n w a s w a s h e d w i t h

w a t e r a n d 5 % N a H C O 3 . T h e o r g a n i c s w e r e t h e n d r i e d ( N a 2 S O 4 ) , fi l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d ( c a r e f u l l y t o a v o i d d e c o m p o s i t i o n o f t h e m e s y l a t e ) t o a f f o r d t h e c r u d e

m e s y l a t e ( 6 7 . 7 4 g , 1 0 0 % ) . I f t h e p r o d u c t w a s n o t u s e d i m m e d i a t e l y , i t w o u l d d e c o m p o s e

u p o n s t a n d i n g a f t e r ~ 8 h .

T h e c r u d e m e s y l a t e ( 6 7 . 7 4 g , 2 2 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o T H F ( 8 5 0 m L ) .

A f t e r c o o l i n g t o 0 ° C , S u p e r h y d r i d e ® ( 4 5 4 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 4 5 4 m m o l ) w a s

a d d e d s l o w l y . O n c e t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e , t h e i c e b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e

m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m t o 2 5 ° C f o r 3 0 m i n . a n d t h e n w a s h e a t e d t o ~ 4 0 ° C f o r 1 3

h . O n c e c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e s l o w a d d i t i o n o f w a t e r ( 2 5 m L ) ,

t h e n 3 M N a O H ( 5 0 m L ) f o l l o w e d b y 3 0 % H 2 0 2 ( 5 0 m L ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 2 0 m i n , t h e

l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p o r t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 ( 3 x ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d
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( 2 S ) - 6 - ( b e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 2 H - p y r a n ( 1 6 6 ) ( 3 2 . 5 8 g , 7 0 % ) a s a c l e a r o i l .

 

A l l s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . 1 9 6

o n P r o c e d u r e f o r t h e r e m o v a l o f t h e b e n z y l e t h e r a n d t h e r m a l

M C H O
1 6 7 r e a r r a n g e m e n t . P r e p a r a t i o n o f ( S , E ) - 5 - h y d r o x y h e x - 2 - e n a l ( 1 6 7 ) 
 

( S c h e m e 6 6 ) . ( 2 S ) - 6 - ( B e n z y l o x y ) - 3 , 6 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l — 2 H - p y r a n ( 1 6 6 ) ( 3 2 . 5 8 g , 1 6 0

m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o T H F ( 4 0 0 m L ) a n d 0 . 5 M H C l ( 4 5 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h i s

s o l u t i o n w a s h e a t e d t o 6 0 ° C f o r 1 h . O n c e c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h

E t 2 O . T h e o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 5 0 : 5 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( S , E ) - 5 -

h y d r o x y h e x - 2 - e n a l ( 1 6 7 ) ( 1 3 . 1 4 g , 7 2 % ) a s a y e l l o w o i l . A l l s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d

t h a t o f t h e l i t e r a t u r e . 1 9 7

 

O B P S P r o c e d u r e f o r t h e o n e p o t s i l y l a t i o n - r e d u c t i o n . P r e p a r a t i o n o f

M 0 3 2 0 "
1 5 8 ( S ) - ( E ) - 5 - ( t e n - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - h e x - 2 - e n - 1 - o l ( 1 5 8 ) ( S c h e m e 
 

6 6 ) . ( S , E ) - 5 - H y d r o x y h e x - 2 - e n a l ( 1 6 7 ) ( 2 . 1 0 g , 1 8 . 4 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o C H 2 C l 2

( 4 0 m L ) a n d w a s t h e n c o o l e d w i t h a n i c e b a t h . I m i d a z o l e ( 2 . 5 1 g , 3 6 . 8 0 m m o l ) w a s

a d d e d f o l l o w e d b y B P S C l ( 4 . 7 7 m L , 5 . 0 4 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 8

h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o n c e n t r a t e d a n d u s e d d i r e c t l y i n t h e n e x t s t e p .

T h e c r u d e s i l y l e t h e r ( 6 . 4 8 g , 1 8 . 4 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o M e O H / T H F ( 1 : 1 ;

7 7 m L ) a n d N a B H a ( 1 . 0 4 g , 2 7 . 6 m m o l ) w a s a d d e d i n s e v e r a l p o r t i o n s . T h e r e a c t i o n w a s

s t i r r e d a t 2 5 0 C f o r 2 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h w a t e r a n d e x t r a c t e d w i t h

3 2 0 . T h e o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( S ) -
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( E ) - 5 - ( t e r t - b u t y l d i p h e n y l s i l o x y ) - h e x - 2 - e n - l - o l ( 1 5 8 ) ( 5 . 4 8 g , 8 4 % ) a s a n o i l . S e e a b o v e

f o r s p e c t r o s c o p i c d a t a .

 

P r o c e d u r e f o r a m i c r o w a v e a s s i s t e d o n e 0 t
A X A X

P h \ 0 H B U 3 S n \ 0 H

8 1 2 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g ; f i r s t m e t h o d 
 

( S c h e m e 9 , r e a c t i o n 1 ) . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 )

( S c h e m e 6 7 , r e a c t i o n 1 ) . T o a t h i c k w a l l e d P y r e x t u b e c o n t a i n i n g t o 5 m L T H F w e r e

a d d e d P d 2 d b a 3 ( 0 . 0 1 m m o l , 9 . 2 m g ) a n d t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 0 . 0 4 m m o l , 9 . 3 m g ) a n d

t h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r u n t i l y e l l o w o r 1 0 m i n . 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 1 m m o l ,

0 . 1 0 m L ) , B u 3 S n C l ( 1 . 2 m m o l , 0 . 3 3 m L ) , P M H S ( 1 . 5 m m o l , 9 0 m g ) , K F ( 3 . 0 m m o l ,

0 . 1 7 4 3 g ) , 1 m L H 2 0 , b r o m o b e n z e n e ( 1 . 5 m m o l , 0 . 1 6 m L ) a n d c a t a l y t i c T B A F ( 1 d r o p

o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) w e r e a l l a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0 m L

b e a k e r s e t i n t h e c e n t e r o f a d o m e s t i c m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d h e a t e d f o r

1 0 m i n u t e s a t 1 4 0 W ( 2 0 % p o w e r s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . A f t e r c o o l i n g ,

T L C s h o w e d t h e r e a c t i o n n o t t o b e c o m p l e t e e v e n a f t e r h e a t i n g f o r 5 m i n m o r e . A

s a t u r a t e d a q u e o u s s o l u t i o n o f K F ( 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n .

T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 -

p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l l 9 8 ( 8 1 ) ( 1 0 0 m g , 6 3 % ) a n d 2 - m e t h y l - 4 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - b u t — 3 - e n - 2 -

o l 1 9 9 ( 2 ) ( 1 5 0 m g , 3 8 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e s 1 6 7 a n d 1 0 7 - 1 0 8

r e s p e c t i v e l y .

P h A x o q
8 1

 P r o c e d u r e f o r a m i c r o w a v e a s s i s t e d o n e p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e

c o u p l i n g ; f i r s t m e t h o d . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 -
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e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 6 7 , r e a c t i o n 2 ) . T o a t h i c k w a l l e d P y r e x t u b e c o n t a i n i n g t o 5 m L

T H F w e r e a d d e d P d 2 d b a 3 ( 0 . 0 1 m m o l , 9 . 2 m g ) a n d t r i - 2 - f u r y l p h o s p h i n e ( 0 . 0 4 m m o l , 9 . 3

m g ) a n d t h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r u n t i l y e l l o w o r 1 0 m i n . 2 - M e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( l ) ( 1

m m o l , 0 . 1 0 m L ) , B u ; S n C l ( 1 . 2 m m o l , 0 . 3 3 m L ) , P M H S ( 1 . 5 m m o l , 9 0 m g ) , K F ( 3 . 0

m m o l , 0 . 1 7 4 3 g ) , 1 m L H 2 O , b r o m o b e n z e n e ( 1 . 5 m m o l , 0 . 1 6 m L ) a n d c a t a l y t i c T B A F ( 1

d r o p o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) w e r e a l l a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0 m L

b e a k e r s e t i n t h e c e n t e r o f a d o m e s t i c m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d h e a t e d f o r

5 m i n u t e s a t 1 4 0 W ( 2 0 % p o w e r s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . R e a c t i o n w a s

c o o l e d a n d c h e c k e d b y T L C a n d s t a n n a n e r e m a i n e d . A n o t h e r e q u i v a l e n t o f P d 2 d b a 3 a n d

T F P w e r e a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s s e a l e d a n d h e a t e d f o r a n o t h e r 5 m i n . A f t e r c o o l i n g ,

T L C s h o w e d t h e r e a c t i o n n o t t o b e c o m p l e t e e v e n a f t e r h e a t i n g f o r 5 m i n m o r e . A

s a t u r a t e d a q u e o u s s o l u t i o n o f K F ( 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n .

T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y ( s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c w i t h 1 % T E A ) t o a f f o r d ( E ) - 2 - m e t h y l -

4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l 1 9 8 ( 8 1 ) ( 1 2 5 m g , 7 7 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e s

1 6 7 .

 

P h A X O H

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e m i c r o w a v e - a s s i s t e d p a l l a d i u m c a t a l y z e d

8 1 ] o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 -
 

m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 1 ) . T o a t h i c k w a l l e d P y r e x

t u b e c o n t a i n i n g 5 m L T H F w e r e a d d e d P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n -

2 - 0 1 ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) , B u 3 8 n C l ( 0 . 3 3 m L , 1 . 2 m m o l ) , P M H S ( 9 0 m g , 1 . 5 m m o l ) ,

K F ( 0 . 1 7 4 3 g , 3 . 0 m o l ) , 1 m L H 2 0 , a n d c a t a l y t i c T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) .
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T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0 m L b e a k e r s e t i n t h e c e n t e r o f a d o m e s t i c

m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d h e a t e d f o r 3 m i n u t e s a t 1 4 0 W ( 2 0 % p o w e r

s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . A f t e r b e i n g a l l o w e d t o a i r c o o l f o r 1 0 m i n ,

P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d a n d

t h e s e a l e d t u b e w a s i r r a d i a t e d a t 1 4 0 W f o r 5 m i n u t e s . U p o n c o o l i n g , t h e r e a c t i o n w a s

c h e c k e d b y T L C b e f o r e a t h i r d p o r t i o n o f P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w a s a d d e d a n d

t h e s e a l e d t u b e w a s a g a i n i r r a d i a t e d a t 1 4 0 W f o r a n o t h e r 5 m i n u t e s . A f t e r c o o l i n g , T L C

s h o w e d t h e r e a c t i o n t o b e c o m p l e t e . A s a t u r a t e d a q u e o u s s o l u t i o n o f K F ( 2 m L ) w a s

a d d e d a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s

w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ,

1 % T E A ] t o a f f o r d ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( 1 5 3 m g , 9 4 % ) t h a t g a v e

s p e c t r o s c o p i c d a t a c o n s i s t e n t w i t h t h a t s h o w n o n p a g e 1 6 7 .

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 5 - p h e n y l - p e n t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 4 ) ( S c h e m e 

1 ’ “ M o n
2 4 6 8 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l

 
 

I ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d b e n z y l b r o m i d e ( 0 . 1 8 m L , 1 . 5 m m o l )

g a v e a r e s i d u e , w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0

p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ) t o a f f o r d ( E ) - 2 - m e t h y l - 5 - p h e n y 1 - p e n t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 4 ) ( 1 8 0 m g ,

9 0 % ) a s a t h i c k y e l l o w o i l . S p e c t r o s c o p i c d a t a w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d

e a r l i e r . 2 0 0 S e e p a g e 1 3 2 a s l o .

 

\ > < P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - ( 3 , 3 - d i m e t h y l - b u t - 1 - e n y l ) - p h e n o l ( 1 6 8 ) ( S c h e m e

0 H 6 8 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 3 , 3 - d i m e t h y l - b u t y n e ( 4 )

 1 6 8   ( 0 . 1 2 m L , 1 m m o l ) a n d 2 - b r o m o p h e n o l ( 0 . 3 9 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a
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r e s i d u e t h a t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e ] t o a f f o r d ( E ) - 2 - ( 3 , 3 -

d i m e t h y l - b u t - 1 - e n y l ) - p h e n o l ( 1 6 8 ) ( 1 2 0 m g , 8 6 % ) a s a n o i l . S p e c t r o s c o p i c d a t a w e r e

c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . 2 0 1

 P r e p a r a t i o n o f ( E , E ) - ( 5 , 5 - d i m e t h y l - h e x a - 1 , 3 - d i e n y l ) - b e n z e n e ( 5 )

5 ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 3 , 3 - d i m e t h y l - 
 

b u t y n e ( 4 ) ( 0 . 1 2 m L , 1 m m o l ) a n d E - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 9 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e

w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e ] t o a f f o r d ( E , E ) - ( 5 , 5 -

d i m e t h y l - h e x a - 1 , 3 - d i e n y l ) - b e n z e n e ( 5 ) ( 1 6 9 m g , 9 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a

s e e p a g e 1 0 9 - 1 1 0 .

 

/ \ Q P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 - s t y r y l - c y c l o h e x a n o l ( 1 6 9 ) ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 5 ) .

\P h 0 H A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o l - e t h y n y l - l - c y c l o h e x a n o l ( 6 ) 0 . 1 2 4 g ,

 1 6 9   
1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e , w h i c h

w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d o f ( E ) - 1 -

s t y r y l - c y c l o h e x a n o l ( 1 6 9 ) ( 1 1 5 m g , 5 7 % ) a s a n o i l . S p e c t r o s c o p i c d a t a w e r e c o n s i s t e n t

w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . 2 0 2

 

P h A : N H 2

5 ‘ E t P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 , 1 - d i e t h y l - 3 - p h e n y l - a l l y l a m i n e ( 1 7 0 ) ( S c h e m e

I 6 86 8 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 1 , 1 -
 
 

d i e t h y l p r o p a r g y l a m i n e ( 1 4 ) ( 0 . 1 1 g , 1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l )

g a v e a r e s i d u e w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 5 0 : 5 0

p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( E ) - 1 , 1 - d i e t h y l - 3 - p h e n y l - a l l y l a m i n e ( 1 7 0 ) ( 1 7 0 m g , 9 0 % ) a s a n

o i l . I R ( n e a t ) 3 3 6 8 c m “ ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 8 8 ( d , J = 7 . 4 H z , 3 H ) , 0 . 9 1

( d , J = 7 . 4 H z , 3 H ) , 1 . 3 3 ( b r s , 2 H ) , 1 . 5 6 ( q d , J = 2 . 5 , 7 . 4 H z , 4 H ) , 6 . 1 6 ( d , J = 1 6 . 2 H z ,

1 H ) , 6 . 4 7 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 1 7 - 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 8 . 0 ,
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3 4 . 1 , 5 6 . 3 , 1 2 6 . 1 , 1 2 7 . 0 , 1 2 7 . 3 , 1 2 8 . 5 , 1 3 7 . 4 , 1 3 7 . 7 ; H R M S ( E 1 ) m / z 1 8 9 . 1 5 1 7 [ ( M + ) ;

c a l c d . f o r C 1 3 H 1 9 N 1 8 9 . 1 5 1 9 ] .

 

P r e p a r a t i o n o f ( 2 E 4 E ) - 1 l - d i e t h y l - S - h e n y l - e n t a - 2 4 -m w i fl z 9 9 P P 9

1 5 d i e n y l a m i n e ( 1 5 ) ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s 
 

a b o v e t o 1 , 1 - d i e t h y l p r o p a r g y l a m i n e ( 1 4 ) ( 0 . 1 1 g , 1 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 9

m L , 1 . 5 m m o l ) , b u t o n l y i r r a d i a t i n g i n t h e p r e s e n c e o f t h e e l e c t r o p h i l e f o r 5 m i n u t e , g a v e

a r e s i d u e w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 5 0 : 5 0 p e n t a n e / E t O A c ] t o

a f f o r d ( 2 E , 4 E ) - 1 , 1 - d i e t h y l - 5 - p h e n y l - p e n t a - 2 , 4 - d i e n y l a m i n e ( 1 5 ) ( 1 7 5 m g , 8 1 % ) a s a n o i l .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 1 2 - 1 1 3 .

M P r e p a r a t i o n o f ( 2 Z , 4 E ) - 6 - h y d r o x y - 3 , 6 , 8 - t r i m e t h y l - n o n a - 2 , 4 -
\ \

0 " C 0 2 E t d i e n o i c a c i d e t h y l e s t e r ( 1 7 2 ) ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 8 ) . A p p l y i n g

 

1 7 2   
t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 3 , 5 - d i m e t h y l - b u t - 1 - y n - 3 - o l ( 1 2 ) ( 0 . 1 5 m L ,

1 m m o l ) a n d Z - e t h y l - 3 - i o d o - 2 - b u t e n o a t e ( 1 7 1 ) ( 0 . 3 6 g , 1 . 5 m m o l ; p r e p a r e d a c c o r d i n g t o

C h a l c a t , J . C . C . R . A c a d . S c . P a r i s ( S e r i e C ) 1 9 7 1 , 7 6 3 - 7 6 5 ) , b u t o n l y i r r a d i a t i n g i n t h e

p r e s e n c e o f t h e e l e c t r o p h i l e f o r 5 m i n u t e s , g a v e a r e s i d u e w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( 2 Z , 4 E ) - 6 - h y d r o x y - 3 , 6 , 8 -

t r i m e t h y l - n o n a - 2 , 4 - d i e n o i c a c i d e t h y l e s t e r ( 1 7 2 ) ( 1 6 9 m g , 8 1 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t )

3 4 7 2 , 1 6 9 7 , 1 6 3 8 , 1 6 0 3 , 1 2 3 4 , 1 1 5 7 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 8 8 ( d , J = 6 . 8

H z , 3 H , ) , 0 . 9 1 ( d , J = 6 . 8 H z , 3 H ) , 1 . 2 4 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 2 ( s , 3 H ) , 1 . 5 0 ( d d , J :

5 . 8 , 2 . 2 H z , 2 H ) , 1 . 7 2 ( t , J : 6 . 6 H z , 1 H ) , 1 . 8 8 ( b r s , l H ) , 1 . 9 7 ( d , J = 1 . 2 H z , 3 H ) , 4 . 1 3

( q , J : 7 . 1 H z , 2 H ) , 5 . 6 5 ( s , 1 H ) , 6 . 1 5 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) , 7 . 6 6 ( d , J = 1 6 . 2 H z , 1 H ) ;

l 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 1 4 . 2 , 2 1 . 0 , 2 4 . 3 , 2 4 . 4 , 2 4 . 5 , 2 8 . 6 , 5 1 . 1 , 5 9 . 7 , 7 3 . 7 , 1 1 7 . 3 ,
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1 2 4 . 0 , 1 4 4 . 6 , 1 5 0 . 4 , 1 6 6 . 2 ; L R M S ( E 1 ) m / z 2 2 3 . 4 ( M + — O H ) , 1 9 7 . 3 , 1 8 3 . 2 , 1 3 9 . 2 , 1 3 7 . 2 ,

1 0 9 . 1 ( 1 0 0 ) , 9 5 . 1 .

 

P r e p a r a t i o n o f ( E , E ) - 8 - p h e n y l - o c t a - 5 , 7 - d i e n - 4 - o l ( 2 7 ) ( S c h e m e

 

O H

2 7 6 8 , e n t r y 9 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o l - h e x y n - 3 - o l ( 2 6 )
 

( 0 . 1 2 m L , 1 m m o l ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 1 9 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e w h i c h

w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 8 - p h e n y l -

o c t a - S E , 7 E - d i e n - 4 - o l ( 2 7 ) ( 1 1 2 m g , 5 5 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 3 3 -

1 3 4 .

p h P r e p a r a t i o n o f ( E + Z ) 6 -

F i r / \ / \ / \ ’ ( ) H W 0 1 4 P h ’ L / V ‘ O H
p h e n y l - h e x - S - e n - l - o l ( 1 7 3 )

 

E - 1 7 3 Z - 1 7 3 i n t - 1 7 3

( S c h e m e 6 8 , e n t r y 1 0 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o S - h e x y n - l - o l ( 5 1 ) ( 0 . 1 1 m L , 1

 
 

m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e t h a t w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ) t o a f f o r d a 1 4 : 1 . 6 : 1 m i x t u r e o f ( E ) - 6 -

p h e n y l - h e x - S - e n - l - o l ( E - 1 7 3 ) , 2 0 3 ( Z ) - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - l - o l ( Z - 1 7 3 ) , 2 0 3 a n d S - p h e n y l -

h e x - S - e n - l - o l ( i n t - 1 7 3 ) 2 0 4 ( 9 0 m g , 5 7 % ) . S p e c t r o s c o p i c d a t a w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h o s e

r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e .

 

m p h P r e p a r a t i o n o f ( E ) - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - p h e n y l e t h y l e n e ( 1 7 4 )

M 6 0 1 7 4 - ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 1 1 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o p h e n y l
a c e t y l e n e ( 7 3 ) ( 0 . 1 m L , 1 m m o l ) a n d p - b r o m o a n i s o l e ( 0 . 1 9 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e

w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e ] t o a f f o r d o f ( E ) - ( 4 -

m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - p h e n y l e t h y l e n e 2 0 5 ( 1 7 4 ) ( 1 8 0 m g , 8 6 % ) a s a w h i t e s o l i d .

S p e c t r o s c o p i c d a t a w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r .
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1 7 6 

\ ( 3 0 2 5 , P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 3 - p h e n y l - a c r y l i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 1 7 6 )

m I ( S c h e m e 6 8 , e n t r y 1 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o m e t h y l

p r o p i o l a t e ( 1 7 5 ) ( 0 . 0 8 m L , 1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a

r e s i d u e , w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 9 : 1 p e n t a n e / E t O A c ] t o

a f f o r d o f ( E ) - 3 - p h e n y l - a c r y l i c a c i d m e t h y l e s t e r ( 1 7 6 ) ( 1 3 0 m g , 8 0 % ) a s a n o i l . T h e

p r o d u c t w a s i d e n t i c a l t o a n a u t h e n t i c s a m p l e ( A l d r i c h ) .

P h A > ( O H

 

P r o c e d u r e f o r a o n e p o t h y d r o s t a n n l y a t i o n l S t i l l e c o u p l i n g u s i n g

  P d ( O A c ) 2 a n d p h o s p h i t e s . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l -
 

b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 6 9 , r e a c t i o n 1 ) . T o a t h i c k w a l l e d P y r e x t u b e c o n t a i n i n g t o

5 m L T H F w e r e a d d e d P d ( O A c ) 2 ( 0 . 0 1 m m o l , 2 . 2 m g ) , P ( O - 2 , 4 - t - B u - C 5 H 3 ) 3 ( 0 . 1 0 m m o l ,

6 5 m g ) , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 1 m m o l , 0 . 1 0 m L ) , B u 3 S n C l ( 1 . 2 m m o l , 0 . 3 3 m L ) ,

P M H S ( 1 . 5 m m o l , 9 0 m g ) , K F ( 3 . 0 m m o l , 0 . 1 7 4 3 g ) , 1 m L H 2 0 , a n d c a t a l y t i c T B A F ( 1

d r o p o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) . T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0 m L b e a k e r s e t i n

t h e c e n t e r o f a d o m e s t i c m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d h e a t e d f o r 3 m i n u t e s a t

1 4 0 W ( 2 0 % p o w e r s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . A f t e r c o o l i n g , T L C s h o w e d t h e

h y d r o s t a n n a t i o n r e a c t i o n t o b e c o m p l e t e . B r o m o b e n z e n e ( 1 . 5 m m o l , 0 . 1 6 m L ) w a s t h e n

a d d e d a n d r e a c t i o n h e a t e d f o r a n o t h e r 5 m i n . A f t e r r e p e a t e d h e a t i n g , t h e r e a c t i o n d i d n o t

p r o c e e d f u r t h e r . A s a t u r a t e d a q u e o u s s o l u t i o n o f K F ( 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e

s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d

w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d , c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d o f

( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - t r i b u t y l s t a n n a n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( 3 5 3 m g , 9 4 % ) a s a n o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 6 7 .
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& 1 P r o c e d u r e f o r a o n e - p o t h y d r o s t a n n a t i o

n / S t i l l e c o u p l i n g u s i n g

P h 0 1 1

8 1 P d C l g / p h o s p h i t e s . P r e p a r a t i o n o f E - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l
 

( 8 1 ) ( S c h e m e 6 9 , r e a c t i o n 2 ) . T o a t h i c k w a l l e d p y r e x t u b e c o n t a i n i n g t o 5 m L T H F

w e r e a d d e d P d C l z ( 0 . 0 1 m m o l , 1 . 8 m g ) , P ( O - 2 , 4 — t — B u - C 6 H 3 ) 3 ( 0 . 1 0 m m o l , 6 5 m g ) , 2 -

m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 1 m m o l , 0 . 1 0 m L ) , B u 3 S n C l ( 1 . 2 m m o l , 0 . 3 3 m L ) , P M H S ( 1 . 5

m m o l , 9 0 m g ) , K F ( 3 . 0 m m o l , 0 . 1 7 4 3 g ) , 1 m L H 2 0 , a n d c a t a l y t i c T B A F ( 1 d r o p o f a

1 M T H F s o l u t i o n ) . T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0 m L b e a k e r s e t i n t h e c e n t e r

o f a d o m e s t i c m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d h e a t e d f o r 3 m i n u t e s a t 1 4 0 W

( 2 0 % p o w e r s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . A f t e r c o o l i n g , T L C s h o w e d t h e

h y d r o s t a n n a t i o n r e a c t i o n t o b e c o m p l e t e . B r o m o b e n z e n e ( 1 . 5 m m o l , 0 . 1 6 m L ) w a s t h e n

a d d e d a n d r e a c t i o n h e a t e d f o r a n o t h e r 5 m i n . A f t e r 1 0 m i n , r e a c t i o n w a s c o m p l e t e . A

s a t u r a t e d a q u e o u s s o l u t i o n o f K P ( 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n .

T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d o f ( E ) — 2 - m e t h y l - 4 -

p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l 2 0 6 ( 8 1 ) ( 1 4 5 m g , 8 9 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

1 6 7 .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e o n e - p o t f r e e r a d i c a l h y d r o s t a n n a t i o n / p a l l a d i u m c a t a l y z e d

S t i l l e c o u p l i n g ( M e t h o d A ) . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 )

( S c h e m e 7 0 , e n t r y 1 ) . T o a t h i c k w a l l e d P y r e x t u b e c o n t a i n i n g 5 m L T H F w e r e a d d e d

A I B N ( 2 m g ) , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) , B U 3 8 n C l ( 0 . 3 3 m L , 1 . 2

m m o l ) , P M H S ( 9 0 m g , 1 . 5 m m o l ) , K F ( 0 . 1 7 4 3 g , 3 . 0 m o l ) , 1 m L H 2 0 , a n d c a t a l y t i c

T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) . T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0 m L
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b e a k e r s e t i n t h e c e n t e r o f a d o m e s t i c m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d h e a t e d f o r

3 m i n u t e s a t 1 4 0 W ( 2 0 % p o w e r s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . A f t e r b e i n g

a l l o w e d t o a i r c o o l f o r 1 0 m i n , P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6

m L , 1 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e s e a l e d t u b e w a s i r r a d i a t e d a t 1 4 0 W f o r 5 m i n u t e s .

A f t e r c o o l i n g t h e r e a c t i o n , T L C s h o w e d t h e r e a c t i o n t o b e i n c o m p l e t e . A t h i r d p o r t i o n o f

P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e s e a l e d t u b e w a s a g a i n i r r a d i a t e d a t 1 4 0

W f o r a n o t h e r 5 m i n u t e s . A f t e r c o o l i n g , T L C s h o w e d t h e r e a c t i o n t o b e c o m p l e t e . T h e

r e a c t i o n w a s p o u r e d i n t o 1 0 % a m m o n i u m h y d r o x i d e ( 2 5 m L ) , e t h e r w a s a d d e d ( 2 5 m L )

a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e

c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e l E t O A c ,

1 % T B A ] t o a f f o r d a 2 0 : 1 : 1 m i x t u r e o f ( E ) - 2 - m e t h y l 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( E - 8 1 ) , 2 0 6

( Z ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l — b u t - 3 - e n - 2 - o l ( Z - 8 1 ) , 2 0 6 a n d 2 - m e t h y l - 3 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l

( S l i n t ) 2 0 7 ( 1 4 0 m g , 8 6 % ) , w h i c h g a v e s p e c t r o s c o p i c d a t a c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d

e a r l i e r .

 P r e p a r a t i o n o f ( E ) - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - p h e n y l e t h y l e n e ( 1 7 4 )

 

\ P h

m o m I ( S c h e m e 7 0 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o p h e n y l

 

a c e t y l e n e ( 7 3 ) ( 0 . 1 m L , 1 m m o l ) a n d p - b r o m o a n i s o l e ( 0 . 1 9 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a

r e s i d u e , w h i c h w a s p u r i f i e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; p e n t a n e ] t o a f f o r d ( E ) - ( 4 -

m e t h o x y p h e n y l ) — 2 - p h e n y l e t h y l e n e ( 1 7 4 ) ( 1 7 8 m g , 8 5 % ) a s a w h i t e s o l i d . S p e c t r o s c o p i c

d a t a w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r . 2 0 5

P h / \ > < O H

 

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e o n e - p o t f r e e r a d i c a l

  h y d r o s t a n n a t i o n / p a l l a d i u m c a t a l y z e d S t i l l e c o u p l i n g ( M e t h o d B ) .
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P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 7 0 , e n t r y 5 ) . T o a

t h i c k w a l l e d P y r e x t u b e c o n t a i n i n g 5 m L T H F w e r e a d d e d A I B N ( 2 m g ) , 2 - m e t h y l - 3 -

b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) , B u 3 S n H ( 0 . 3 2 m L , 1 . 2 m m o l ) , 1 m L H 2 0 , a n d

c a t a l y t i c T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M T H F s o l u t i o n ) . T h e r e a c t i o n w a s c l o s e d , p l a c e d i n a 2 5 0

m L b e a k e r p l a c e d i n t h e c e n t e r o f a d o m e s t i c m i c r o w a v e ( g l a s s t u r n t a b l e r e m o v e d ) a n d

h e a t e d f o r 3 m i n u t e s a t 1 4 0 W ( 2 0 % p o w e r s e t t i n g o n a 7 0 0 W m i c r o w a v e o v e n ) . A f t e r

b e i n g a l l o w e d t o a i r c o o l f o r 1 0 m i n , P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e

( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e s e a l e d t u b e w a s i r r a d i a t e d a t 1 4 0 W f o r 5

m i n u t e s . A f t e r c o o l i n g , t h e r e a c t i o n w a s c h e c k e d b y T L C b e f o r e a t h i r d p o r t i o n o f

P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a g a i n i r r a d i a t e d a t 1 4 0 W

f o r a n o t h e r 5 m i n u t e s . A f t e r c o o l i n g , T L C s h o w e d t h e r e a c t i o n t o b e c o m p l e t e . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n p o u r e d i n t o 1 0 % a m m o n i u m h y d r o x i d e ( 2 5 m L ) , e t h e r w a s a d d e d ( 2 5

m L a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e

c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u 1 i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ,

1 % T B A ] t o a f f o r d a 2 3 : 1 ( E / Z ) m i x t u r e o f 3 - m e t h y l - 1 - p h e n y l - b u t - l - e n - 3 - o l ( 8 1 ) ( 1 2 8

m g , 7 9 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 6 7 .

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 6 - 

W O H P b M
P “ W 0 “ P h O H

E - l 7 3 Z - l 7 3 i n t - 1 7 3

p h e n y l - h e x - S - e n - l - o l ( 1 7 3 )

 
 * ( S c h e m e 7 0 , e n t r y 3 ) .

A p p l y i n g t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 5 - h e x y n - 1 - o l ( 5 1 ) ( 0 . 1 1 m L , 1 m m o l ) a n d

b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e t h a t w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d a 3 1 : 7 : 1 m i x t u r e o f ( E ) - 6 -
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p h e n y l - h e x - S - e n - l - o l ( E - l 7 3 ) , ( Z ) - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n — l - o l ( Z - 1 7 3 ) , a n d S - p h e n y l - h e x - S -

e n - l - o l ( i n t - 1 7 3 ) ( 8 4 m g , 4 8 % ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 3 9 .

 

P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - e n - l -

1 5 . 1 7 7 2 . 1 7 7 0 ] ( 1 7 7 ) ( S c h e m e 7 0 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g 

P h
M O ”
P “ M 0 1 1 P h O H

i n t - 1 7 7
 

t h e c o n d i t i o n s a b o v e t o 3 - b u t y n - 1 - o l ( 3 0 ) ( 0 . 0 7 m L , 1 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6

m L , 1 . 5 m m o l ) g a v e a r e s i d u e t h a t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0

p e n t a n e / E t O A c ] t o a f f o r d a 2 7 : 4 : 1 E / Z / I n t m i x t u r e o f ( B - l - p h e n y l - b u t - l — e n - 4 - o l ( E -

1 7 7 ) , 2 0 8 ( Z ) - l - p h e n y l - b u t - l - e n - 4 - o l ( 2 . 1 7 7 ) , 2 0 8 a n d 2 - p h e n y l - b u t - l - e n - 4 - o l ( i n t - 1 7 7 ) 2 0 9

( 6 5 m g , 4 6 % ) . S p e c t r o s c o p i c d a t a o b t a i n e d w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r .

 

A X p h P r o c e d u r e f o r t h e m i c r o w a v e a s s i s t e d c r o s s c o u p l i n g o f
\

p u r e Z - v i n y l s t a n n a n e w i t h b r o m o b e n z e n e . P r e p a r a t i o n

   
o f ( E ) a n d ( Z ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 8 1 )

( S c h e m e 7 1 , r e a c t i o n 1 ) . P d ( P P h 3 ) 4 ( 2 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) w a s p l a c e d i n a p y r e x p r e s s u r e

t u b e c o n t a i n i n g T H F ( 5 m L ) a n d w a t e r ( 1 m L ) . B r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) a n d

( Z ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 — o l ( 2 c ) ( 3 7 5 m g , 1 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e

t u b e w a s s e a l e d . T h e s e a l e d t u b e w a s t h e n i r r a d i a t e d i n a m i c r o w a v e f o r 1 0 m i n a t 1 4 0

W . T h e r e a c t i o n w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h e t h e r a n d t h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d . T h e

o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d a 1 : 1 . 7 2 ( E / Z )

m i x t u r e o f 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l b u t - 3 — e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( 1 1 0 m g , 6 8 % ) a s a n o i l . S e e a b o v e f o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a .

 

/ \ > < P r o c e d u r e f o r t h e m i c r o w a v e a s s i s t e d c r o s s c o u p l i n g o f p u r e ( E ) -
\P h O H

 8 1 v i n y l s t a n n a n e w i t h b r o m o b e n z e n e . P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 -
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p h e n y l b u t - B - e n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 7 1 , r e a c t i o n 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s

u s i n g ( E ) - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 2 - m e t h y l b u t - 3 - e n - 2 - o l ( 2 a ) ( 3 7 5 m g , 1 m m o l ) a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d a ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l b u t - 3 - e n -

2 - 0 1 ( 8 1 ) ( 1 0 6 m g , 6 5 % ) a s a n o i l .

 

/ \ > < R e v i s e d p r o c e d u r e t o a m i c r o w a v e a s s i s t e d o n e - p o t
P h \ o n

 8 1 h y d r o s t a n n a t i o n / S t i l l e c o u p l i n g . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l -
 

b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 8 1 ) ( S c h e m e 7 3 ) . A T e fl o n t u b e w a s c h a r g e d w i t h T H F ( 5 m L ) f o l l o w e d

b y P d ( P P h 3 ) 4 ( 1 2 m g , 0 . 0 1 m m o l ) , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) ,

B u 3 S n C l ( 0 . 3 3 m L , 1 . 2 m m o l ) , K F ( 1 7 5 m g , 3 . 0 m m o l ) , H 2 0 ( 1 . 0 m L ) a n d P M H S ( 0 . 0 9

m L , 1 . 5 m m o l ) . T h e T e fl o n t u b e w a s s e a l e d a n d p l a c e d i n t h e m i c r o w a v e ( P a n a s o n i c

w i t h i n v e r t e r t e c h ) a n d w a s h e a t e d f o r 2 m i n a t 1 3 0 W , 1 0 % ) . A f t e r c o o l i n g ,

b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e t u b e w a s s e a l e d a n d h e a t f o r 2

m i n i n c r e m e n t s u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s ( 7 - 8 i n c r e m e n t s , 1 5 m i n t o t a l t i m e ) .

O n c e c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h E t 2 0 a n d w a s h e d w i t h b r i n e . T h e o r g a n i c s

w e r e t h e n d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l , 9 0 : 1 0 h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l - 4 -

p h e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 8 1 ) ( 1 5 2 m g , 9 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a p a g e 1 6 7 .

 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e c l a s s i c S t i l l e c o u p l i n g .
P h / N O H

3 P r e p a r a t i o n o f ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , S - d i e n - 2 - o l ( 3 )
 
 

( S c h e m e 7 4 , r e a c t i o n 1 ) . s z d b a g ( 1 8 . 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a n d A s P h 3 ( 2 4 . 5 m g , 0 . 0 8

m m o l ) w e r e a d d e d t o a fl a s k c o n t a i n i n g N l V I P ( ~ 5 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C

f o r 1 5 m i n . A t t h i s t i m e ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 0 1 m g , 1 . 1 m m o l ) a n d ( E ) - 2 - m e t h y l - 4 -

( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 2 a ) ( 3 7 5 m g , 1 . 0 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e fl a s k w a s
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p l a c e d i n t o a p r e h e a t e d o i l b a t h ( ~ 5 0 ° C ) a n d t h e n w a s a l l o w e d t o s t i r o v e r n i g h t ( ~ 2 5 h ) .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d w a t e r w a s a d d e d . T h i s m i x t u r e

w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a -

3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 0 1 m g , 5 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

 

c a t a l y t i c C u I . P r e p a r a t i o n o f ( 3 E , 5 E ) - 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a - 

/ \ / \ > ( R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e c l a s s i c S t i l l e c o u p l i n g u s i n g c o -
P h \ \ O H

3
 

3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( S c h e m e 7 4 , r e a c t i o n 2 ) . s z d b a 3 ( 1 8 . 3 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a n d A s P h 3

( 2 4 . 5 m g , 0 . 0 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o a fl a s k c o n t a i n i n g N M P ( ~ 5 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s

s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 5 m i n . A t t h i s t i m e ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 2 0 1 m g , 1 . 1 m m o l ) a n d

( E ) - 2 - m e t h y l - 4 - ( t r i b u t y l s t a n n y l ) - 3 - b u t e n - 2 - o l ( 2 a ) ( 3 7 5 m g , 1 . 0 m m o l ) w e r e a d d e d

f o l l o w e d b y C u I ( 1 9 m g , 0 . 1 0 m m o l ) a n d t h e fl a s k w a s p l a c e d i n t o a p r e h e a t e d o i l b a t h

( ~ 5 0 ° C ) a n d t h e n w a s a l l o w e d t o s t i r o v e r n i g h t ( ~ 1 3 h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e a n d w a t e r w a s a d d e d . T h i s m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 ( 3 x ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d .

T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( 3 E , 5 E ) - 2 — m e t h y l - 6 - p h e n y l h e x a - 3 , 5 - d i e n - 2 - o l ( 3 ) ( 1 4 0 m g ,

7 5 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 0 8 - 1 0 9 .

 

l

I P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - S - e n - 3 -
r — — - l — : O H

P b / y n - 2 - o l ; u s e o f C u ( I ) c o c a t a l y s t ( 1 7 8 ) ( S c h e m e 7 5 , e n t r y 2 ) . T H F
1 7 8

( 3 0 m L ) w a s a d d e d t o a fl a s k f o l l o w e d b y 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 ) ( 2 m m o l , 0 . 2 0 m L ) ,
 
 

B u 3 S n C l ( 3 3 m g , 0 . 1 0 m m o l ) , P M H S ( 3 . 0 m m o l , 0 . 2 4 m L ) , C s F ( 1 0 m m o l , 1 . 5 2 g ) ,
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P d C 1 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 4 m m o l , 2 8 m g ) , T B A F ( 1 d r o p ) , E - B - b r o m o s t y r e n e ( 3 . 0 m m o l , 0 . 5 4 9 1

g ) a n d C u I ( 4 . 0 m m o l , 7 6 2 m g ) . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e

u n t i l c o m p l e t e b y T L C ( 3 h ) . 3 M N a O H w a s t h e n a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r

2 0 m i n . T h e m i x t u r e w a s t h e n fi l t e r e d t h r u C e l i t e ( w i t h a c o a r s e fi l t e r ) a n d d i l u t e d w i t h

H 2 0 a n d E t z O . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

3 2 0 , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; p e n t a n e / E t O A c 9 0 / 1 0 1 % T B A ] t o a f f o r d 2 -

m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 — y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 3 7 0 m g , 9 9 % ) a s a n o i l . 2 1 0 I R ( n e a t ) 3 3 5 4

c m - 1 ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 1 . 6 1 ( s , 6 H ) , 2 . 7 1 ( b r s , 1 H ) , 6 . 1 8 ( d , J = 1 6 . 5 H z ,

1 H ) , 6 . 9 5 ( d , J = 1 6 . 5 H z , 1 H ) , 7 . 2 5 - 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 1 . 2 ,

1 3 6 . 0 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 5 , 1 2 6 . 1 , 1 0 7 . 6 , 9 6 . 1 , 8 1 . 1 , 6 5 . 4 , 3 1 . 3 H R M S ( E I ) m / z 1 8 6 . 1 0 4 3 [ M ) .

c a l c d . f O I ' C 1 3 H 1 4 O 1 8 6 H 1 0 4 5 ]

 

P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f c o - c a t a l y t i c C u C l . P r e p a r a t i o n o f 2 -
: O H

/
P “ m m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( S c h e m e 7 5 , e n t r y 3 ) . 
 

A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g C u C l ( 3 9 6 m g , 4 m m o l ) a f t e r 3 h a n d c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T E A ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 -

p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 — o l ( 1 7 8 ) ( 3 6 9 m g , 9 9 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 2 4 7 .

P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f c o - c a t a l y t i c C u T C . P r e p a r a t i o n o f 2 - 

— - O H
P h / m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( S c h e m e 7 5 , e n t r y 4 ) .

1 7 8 
 

* A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g C u T C ( 7 6 0 m g , 4 m m o l ) a f t e r
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4 5 m i n . a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e / E t O A c , 1 % T B A ]

a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 ~ y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 3 7 1 m g , 9 9 % ) a s a n o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 7 .

 

_ P r o c e d u r e f o r t h e u s e o f c o - c a t a l y t i c C u T C i n T H F / N M P ( 1 : 1 )
/ — 0 1 1

P h 1 7 8 a t 2 5 ° C . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - S - e n - B - y n - Z - o l 
 

( 1 7 8 ) ( S c h e m e 7 5 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s u s i n g C u T C ( 7 6 0 m g , 4

m m o l ) a n d M e 3 8 n C l ( 0 . 1 0 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 1 0 m m o l ) a f t e r 4 5 m i n . a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 p e n t a n e l E t O A c , 1 % T E A ] a f f o r d e d 2 - m e t h y 1 - 6 -

p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n ~ 2 ~ o l ( 1 7 8 ) ( 3 7 1 m g , 9 9 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 2 4 7 .

P r e p a r a t i o n o f C o p p e r ( 1 ) t h i o p h e n e - Z - c a r b o x y l a t e ( C u T C ) . 2 ” 2 - T h i o p h e n e

c a r b o x y l i c a c i d ( 1 0 0 g , 7 8 0 m m o l ) , C u 2 0 ( 2 8 g , 1 9 6 m m o l ) a n d t o l u e n e ( 3 0 0 m L ) w e r e

a d d e d t o a 5 0 0 m L t h r e e - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k . T h e fl a s k w a s o u t fi t t e d w i t h a D e a n -

S t a r k t r a p a n d c o n d e n s e r . T h e m i x t u r e w a s t h e n a l l o w e d t o r e fl u x f o r 3 d a y s w i t h

a z e o t r o p i c r e m o v a l o f w a t e r . T h e y e l l o w - b r o w n s u s p e n s i o n w a s t h e n c o o l e d t o ~ 6 0 ° C

a n d t h e p r o d u c t w e r e c o l l e c t e d o n a g l a s s - s i n t e r e d f u n n e l ( D - f r i t ) . U n d e r a s t r e a m o f

n i t r o g e n , t h e fi l t e r c a k e w a s w a s h e d w i t h M e O H ( 3 0 0 m L ) , t h e n w i t h E t 2 0 u n t i l t h e

fi l t r a t e w a s c o l o r l e s s a n d t h e n w i t h h e x a n e s ( 7 5 m L ) . T h e p r o d u c t w a s d r i e d u n d e r a

fl o w o f N 2 a n d t h e n w a s t r a n s f e r r e d t o a fl a s k a n d d r i e d u n d e r v a c u u m . T h e p r o c e d u r e

a f f o r d e d C u T C ( 7 0 g , 9 4 % ) a s a l i g h t b r o w n p o w d e r . C u T C c a n n o w b e p u r c h a s e d f r o m

F r o n t i e r S c i e n t i fi c ( C a t a l o g # : C 8 4 2 2 ) .

 A n a t t e m p t t o u s e B u 3 S n F a n d K O A c . P r o c e d u r e f o r t h e
P h

\W o n p r e p a r a t i o n o f 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 . e n . 2 . o ]

M e O 2 0 
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( 2 0 ) ( S c h e m e 7 6 ) . P d ( P P h 3 ) 4 ( 0 . 0 4 m m o l , 0 . 0 4 6 2 g ) , 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 2 . 0

m m o l , 0 . 2 9 2 4 g ) , B u g s n F ( 0 . 1 0 m m o l , 3 1 m g ) , P M H S ( 3 . 0 m m o l , 0 . 1 8 m L ) , T B A F ( 2

d r o p s ) , i o d o a n i s o l e ( 3 . 0 m m o l , 0 . 7 0 2 1 g ) a n d K O A c ( 6 . 0 m m o l , 0 . 6 0 g ) w e r e a d d e d t o 1 0

m L o f T H F . T h i s m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 5 h o u r s . T h e r e a c t i o n

w a s t h e n d i l u t e d w i t h 5 m L o f 1 0 % N I L O H a n d s t i r r e d f o r 2 0 m i n u t e s . T h e p h a s e s w e r e

s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d ,

a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e s / E t O A c , 1 % T B A ] t o a f f o r d o f 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 -

e n - 2 - o l ( 2 0 ) ( 1 3 5 m g , 2 9 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 1 2 9 - 1 3 0 .

 

p h P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 6 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 -

¢ o n
M p h e n y l - h e x - S - e n - S - y n - Z - o l ( 1 7 9 ) ( S c h e m e 7 7 ) . P d ( P P h 3 ) 4 ( 0 . 0 4

M e O 1 7 9
m m o l , 0 . 0 4 6 2 g ) , 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 2 . 0 m m o l , 0 . 2 9 2 4 g ) ,   

B u 3 S n F ( 0 . 1 0 m m o l , 3 1 m g ) , P M H S ( 3 . 0 m m o l , 0 . 1 8 m L ) , T B A F ( 2 d r o p s ) , i o d o a n i s o l e

( 3 . 0 m m o l , 0 . 7 0 2 1 g ) , C u I ( 0 . 1 0 m m o l , 1 9 m g ) , a n d K O A c ( 6 . 0 m m o l , 0 . 6 0 g ) w e r e

a d d e d t o 1 0 m L o f T H F . T h i s m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 5 h o u r s . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h 5 m L o f 1 0 % N I L O H a n d s t i r r e d f o r 2 0 m i n u e t s . T h e

p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 , d r i e d o v e r

M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e s / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d 6 - ( 4 - m e t h o x y -

p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 9 ) ( 4 7 5 m g , 9 2 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 3 7 2 c m ’

I ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 . 8 9 ( s , 6 H ) , 2 . 9 6 ( b r s , 1 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 6 . 8 7 ( d , J =

8 . 9 H z , 2 H ) , 7 . 2 7 - 7 . 5 0 ( m , 5 H ) , 6 . 8 7 ( d , J = 7 . 3 H z , 2 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 3 3 . 3 ,
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5 5 . 2 , 7 0 . 3 , 8 4 . 7 , 9 1 . 1 , 1 1 3 . 8 , 1 1 4 . 6 , 1 2 4 . 9 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 2 , 1 3 3 . 1 , 1 4 5 . 8 , 1 5 9 . 6 ; H R M S ( E I )

M / Z 2 5 2 . 1 1 5 3 [ ( M + ) , C 3 1 C d . f O I ' C 1 7 H 1 6 0 2 2 5 2 . 1 1 5 0 ] .

 

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 6 - ( 4 -P h
P h

/ \J E D / g " / © / \ X 0 H m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 -
M e O

M e O 1 7 9 2 0
y n - 2 - o l ( 1 7 9 ) ( b e l o w S c h e m e 7 7 ) .   

P d ( P P h 3 ) 4 ( 0 . 0 4 m m o l , 0 . 0 4 6 2 g ) , 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 2 . 0 m m o l , 0 . 2 9 2 4 g ) ,

M e 3 8 n F ( 0 . 0 2 m m o l , 3 . 9 m g ) , P M H S ( 3 . 0 m m o l , 0 . 1 8 m L ) , T B A F ( 2 d r o p s ) , i o d o a n i s o l e

( 3 . 0 m m o l , 0 . 7 0 2 1 g ) , C u I ( 0 . 1 0 m m o l , 1 9 m g ) , a n d K O A c ( 6 . 0 m m o l , 0 . 6 0 g ) w e r e

a d d e d t o 1 0 m L o f T H F . T h i s m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 5 h o u r s . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h 5 m L o f 1 0 % N I - L O H a n d s t i r r e d f o r 2 0 m i n u e t s . T h e

p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 , d r i e d o v e r

M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 H e x a n e s / E t O A c , 1 % T E A ] t o a f f o r d a 5 : 1 i n s e p a r a b l e

m i x t u r e o f 6 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 9 ) a n d 4 - ( 4 - m e t h o x y -

p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 - e n — 2 - o l ( 2 0 ) , r e s p e c t i v e l y ( 4 4 4 m g , 8 8 % ) a s a n o i l . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 9 - 2 5 0 a n d 1 2 9 - 1 3 0 .

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e T B A F / C u l m e d i a t e d
= O H

p h /
1 7 8 S o n o g a s h i r a r e a c t i o n . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 -

e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( T a b l e 9 , e n t r y 1 ) . T o 1 0 m L o f T H F i n a n A C E p r e s s u r e t u b e w i t h a

 
 

T e fl o n o - r i n g w a s a d d e d P d C l z ( P P h 3 ) 2 ( 1 4 m g , 0 . 0 2 m m o l ) , C u I ( 4 m g , . 0 2 m o l ) , 2 -

m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) , E — B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 2 7 4 5 g , 1 . 5 m m o l )

a n d T B A F ( 1 . 5 m L , 1 . 5 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l

c o m p l e t e b y T L C ( 2 h ) . A t t h a t t i m e t h e r e a c t i o n w a s w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r
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M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 / 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l ~ 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n -

3 - y n - 2 — o l ( 1 7 8 ) ( 1 7 5 m g , 9 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 9 - 2 5 0 .

 

P r e p a r a t i o n o f 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o lP h

/
M 1 1 ( 1 7 9 ) ( T a b l e 9 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t 6 5 ° C

M 6 0 1 7 9

f o r 2 h t o 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 0 . 1 7 5 4 g , 1 . 2 m m o l ) a n d p -   
i o d o a n i s o l e ( 0 . 2 3 4 1 g , 1 . 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0

h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t — 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 9 ) ( 2 4 0 m g ,

9 5 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 9 - 2 5 0 .

 

P r e p a r a t i o n o f 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o lP h

/
M B ( 1 7 9 ) ( T a b l e 9 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t 6 5 ° C

M e O 1 7 9
f o r 2 h t o 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 0 . 1 7 5 4 g , 1 . 2 m m o l ) a n d p -   

b r o m o a n i s o l e ( 0 . 1 8 7 0 g , 1 . 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0

h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 9 ) ( 1 5 2 m g ,

6 0 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 9 - 2 5 0 .

 

O 1 8 0 

l P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - ( 3 - h y d r o x y b u t - l - y n y l ) p h e n y l ) e t h a n o n e

O H
( 1 8 0 ) ( T a b l e 9 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t 6 5 ° C
 

f o r 3 h t o 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 8 4 m g , 1 . 2 m m o l ) a n d p - b r o m o a c e t o p h e n o n e ( 1 9 9 m g , 1 . 0

m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 5 : 2 5 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 3 -

h y d r o x y b u t — l - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 8 0 ) ( 1 8 4 m g , 9 8 % ) a y e l l o w s o l i d ( m p = 5 6 - 5 7

° C ) . I R ( K B r ) 3 3 5 6 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 5 5 ( d , J = 6 . 6 H z , 3 H ) , 2 . 5 5

( s , 3 H ) , 3 . 2 4 ( b r s , 1 H ) , 4 . 7 7 ( q , J = 5 . 9 7 , 6 . 3 9 H z , 1 H ) , 7 . 4 0 - 7 . 4 7 ( m , 2 H ) , 7 . 8 0 - 7 . 8 7
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( m , 2 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 2 4 . 0 4 , 2 6 . 4 6 , 5 8 . 4 4 , 8 2 . 7 7 , 9 4 . 5 3 , 1 2 7 . 5 2 , 1 2 8 . 0 3 ,

1 3 1 . 5 6 , 1 3 6 . 0 0 , 1 9 7 . 6 0 ; H R M S ( E I ) m / z 1 8 8 . 0 8 3 7 [ M ) , c a l c d . f o r C l e l e z 1 8 8 . 0 8 3 4 ] .

 

C _ 1 P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 8 1 ) ( T a b l e 9 ,

 
O H

1 8 1 e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t 6 5 ° C f o r 4 h t o 2 - m e t h y l -
 

3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 0 . 1 2 m L , 1 . 2 m m o l ) a n d b r o m o b e n z e n e ( 0 . 1 1 m L , 1 . 0 m m o l ) a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 4 - p h e n y l -

b U t ' 3 ‘ Y n ' 2 - 0 1 ( 1 8 1 ) ( 1 0 6 m g , 6 6 % ) a s a n o i l . 2 1 2

 

j C _ I P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - p h e n y l - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] -

O 1 3 2 0 " e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( T a b l e 9 , e n t r y 6 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e 
 

c o n d i t i o n s a t 6 5 ° C f o r 3 h t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 2 m L , 1 . 2 m m o l ) a n d p -

b r o m o a c e t o p h e n o n e ( 1 9 9 m g , 1 . 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 5 : 2 5

h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - p h e n y l - b u t - l - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 8 2 )

( 1 9 8 m g , 9 8 % ) a s a n 6 1 1 . ? “

 

P r e p a r a t i o n o f 4 - ( 2 , 6 - d i m e t h y | - p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l

o n ( 1 8 3 ) ( T a b l e 9 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t 6 5 ° C f o r

1 8 3   1 4 h t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 2 m L , 1 . 2 m m o l ) a n d 2 - b r o m o -

1 , 3 - d i m e t h y l - b e n z e n e ( 0 . 1 4 m L , 1 . 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 4 - ( 2 , 6 — d i m e t h y l - p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 8 3 ) ( 4 5

m g , 2 4 % ) a s a n o i l . “

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a T i n - f r e e P M H S / C s F m e d i a t e d
= O H

/
P b 1 7 8 S o n o g a s h i r a r e a c t i o n . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - 
 

e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( S c h e m e 7 9 ) . T o 3 0 m L o f N M P w a s a d d e d 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l

( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 2 m L , 2 . 0 m m o l ) , C s F ( 0 . 7 5 9 5 g , 5 . 0 m m o l ) ,
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P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 1 4 m g , 0 . 0 2 m m o l ) , T B A F ( 1 d r o p o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) , E - B -

b r o m o s t y r e n e ( 0 . 2 7 4 5 g , 1 . 5 m m o l ) , a n d C u T C ( 0 . 3 8 g , 2 . 0 m m o l ) r e s p e c t i v e l y . T h e

r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . W h e n c o m p l e t e t h e r e a c t i o n

w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 a n d w a s h e d w i t h H 2 0 ( 3 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e

d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - m e t h y l - 6 -

p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 1 8 4 m g , 9 8 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e

p a g e 2 4 7 .

 

U s e o f o n l y 2 m o l % C u T C . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y I - 6 - p h e n y l -
: 0 H

/
P b 1 7 8 h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( T a b l e 1 0 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e 
 

c o n d i t i o n s w i t h C u T C ( 3 . 8 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a f t e r 2 4 h a t 2 5 ° C a n d c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l -

h e x - 5 — e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 4 m g , 2 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 7 .

 

U s e o f o n l y 1 . 5 e q . o f C u C l . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l -
/ : 2 0 H

P h
1 7 8 h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( T a b l e 1 0 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e

 
 

c o n d i t i o n s w i t h C u C l ( 1 9 8 m g , 2 . 0 m m o l ) a f t e r 2 h a t 2 5 ° C a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 -

0 1 ( 1 7 8 ) ( 1 7 9 m g , 9 5 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 7 .

 U s e o f o n l y 2 m o l % o f C u C l . P r e p a r a t i o n o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l -

= O H
P h / h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( T a b l e 1 0 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e

1 7 8 
 

* c o n d i t i o n s w i t h C u C l ( 2 . 0 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a f t e r 2 4 h a t 2 5 ° C a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 -

p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 4 . 0 m g , 2 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 7 .
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_ U s e o f o n l y 2 m o l % o f C u l o r 1 . 5 e q . o f C u ] . P r e p a r a t i o n o f 2 -
/ / — + - — 0 1 1

P h 1 7 3 m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( T a b l e 1 0 , e n t r y 5 ) .
 

A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h C u I ( 3 . 8 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a f t e r 2 4 h a t 2 5 ° C a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 -

p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 2 . 0 m g , 1 % ) a s a n o i l F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

2 4 7 .

 

U s e o f o n l y 2 m o l % o f C u B r o r 1 . 5 e q . o f C u B r . P r e p a r a t i o n o f
‘ : 0 H

/
P b 1 7 8 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( T a b l e 1 0 , e n t r y 6 ) . 
 

A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h C u B r ( 2 . 9 m g , 0 . 0 2 m m o l ) a f t e r 2 4 h a t 2 5 ° C a n d

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 -

p h e n y l — h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 1 . 9 m g , 1 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e

2 4 7 .

 

U s e o f o n l y 2 m o l % o f C u C N o r 1 . 5 e q . o f C u C N . P r e p a r a t i o n

1 7 s o f 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - S - e n - 3 - y n - 2 - o | ( 1 7 8 ) ( T a b l e 1 0 , e n t r y
 
 

7 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s w i t h C u C N ( 3 . 8 m g , 0 . 0 2 m m o l )

a f t e r 2 4 h a t 2 5 ° C a n d c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 t o 8 0 : 2 0

h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n - 3 - y n - 2 — o l ( 1 7 8 ) ( 1 . 2 m g , < 1 % ) a s

a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 7 .

1 8 4

 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e f o r m a t i o n o f a r y l n o n a fl a t e s .

P r e p a r a t i o n o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d
 
 

4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( S c h e m e 8 0 , e n t r y 1 ) . T o a s o l u t i o n o f p -

h y d r o x y a c e t o p h e n o n e ( 6 . 8 1 g , 5 0 m m o l ) a n d E t 3 N ( 8 . 3 6 m L , 6 0 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 3 0 0

m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e w a s a d d e d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n y l
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fl u o r i d e ( 1 0 . 8 m L , 6 0 m m o l ) i n a d r o p w i s e f a s h i o n . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . O n c e c o m p l e t e t h e r e a c t i o n w a s w a s h e d w i t h H 2 0 ( 2 X ) ,

b r i n e ( 2 X ) , d r i e d ( N a 2 S 0 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d l , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 -

n o n a fl u o r o — b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 1 9 . 6 2 g , 9 4 % ) a s a w h i t e

s o l i d ( m p = 4 2 ° C , l i t . m p = 4 1 4 2 ° C ) . 2 1 5

 

3 1 . 0 . 0 1 , " P r e p a r a t i o n 0 ‘ 1 , 1 2 2 . 2 . 3 . 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

 1 8 5 4 - b r o m o - p h e n y l e s t e r ( 1 8 5 ) ( S c h e m e 8 0 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e
 

a b o v e c o n d i t i o n s f o r 1 2 h u s i n g p - b r o m o p h e n o l ( 3 . 4 6 g , 2 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o — b u t a n e - l -

s u l f o n i c a c i d 4 - b r o m o - p h e n y l e s t e r ( 1 8 5 ) ( 4 . 6 1 g , 5 1 % ) a s a c l e a r o i l . I R ( n e a t ) 1 1 7 6 c m '

‘ ; ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 1 5 — 7 . 1 9 ( m , 2 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 6 0 ( m , 2 H ) ; 1 3 c ( 1 2 5 M H z ,

C D C l 3 ) 6 1 0 9 . 8 8 , 1 1 4 . 9 0 , 1 1 5 . 9 4 , 1 1 8 . 2 4 , 1 2 2 . 0 0 , 1 2 3 . 1 2 , 1 3 3 . 4 4 , 1 4 8 . 7 8 ; H R M S ( E 1 )

m / z 4 5 3 . 8 9 2 1 [ M L c a l c d . f o r C 1 0 H 4 B r F 9 0 3 S 4 5 3 . 8 9 2 7 ] .

 

P r e p a r a t i o n o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d
N r o — O — o m

1 8 6 4 - ( n o n a fl u o r o b u t a n e - 1 - s u l f o n y l o x y ) - p h e n y l e s t e r ( 1 8 6 ) ( S c h e m e 
 

8 0 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s f o r 1 8 h u s i n g h y d r o q u i n o n e ( 1 . 1 0 g , 1 0

m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ]

1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - 1 - s u l f o n i c a c i d 4 - ( n o n a fl u o r o b u t a n e - l - s u l f o n y l o x y ) -

p h e n y l e s t e r ( 1 8 6 ) ( 6 . 4 1 g , 9 5 % ) a s a p u r p l e s o l i d . M p = 6 6 - 6 7 ° C ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 7 . 3 9 ( s , 4 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 2 3 . 4 , 1 4 8 . 6 ; H R M S ( E 1 ) m / z 6 7 3 . 9 1 6 2

[ M L c a l c d . f o r C 1 4 1 1 4 F 1 3 0 6 S 2 6 7 3 . 9 1 6 7 ] .
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 P r e p a r a t i o n o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

4 - m e t h o x y - p h e n y l e s t e r ( 2 5 ) ( S c h e m e 8 0 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e
 
M e O — O — 0 N f

2 5

a b o v e c o n d i t i o n s f o r 2 h t o p - m e t h o x y p h e n o l ( 1 . 2 4 g , 1 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n
 

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e -

l - s u l f o n i c a c i d 4 - m e t h o x y - p h e n y l e s t e r ( 2 5 ) ( 3 . 2 8 g , 8 1 % ) a s a c l e a r o i l . 2 1 6

“ O N f

1 8 7

 

P r e p a r a t i o n o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

n a p h t h a l e n - Z - y l e s t e r ( 1 8 7 ) ( S c h e m e 8 0 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e
 
 

a b o v e c o n d i t i o n s t o 2 - n a p h t h o l ( 2 . 8 8 g , 2 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 p e n t a n e / E t O A c ] 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

n a p h t h a l e n - Z - y l e s t e r ( 1 8 7 ) ( 8 . 3 5 g , 9 8 % ) a s a
n 0 m m

 

 

P r t ' f t r i fl t h I f ' ' d 4 - t l - h l t eA c C o n e p a r a r a n 0 u o r o m e a n e s u o m c a c r a c e y p e n y e s r

1 9 0 ( 1 9 0 ) . T f 2 0 ( 5 . 6 1 m L , 3 3 . 3 m m o l ) w a s s l o w l y a d d e d t o a s o l u t i o n o f
 

4 - h y d r o x y a c e t o p h e n o n e ( 4 . 0 8 g , 3 0 m m o l ) i n 1 5 m L o f p y r i d i n e a t 0 ° C . T h i s m i x t u r e

w a s t h e n a l l o w e d t o w a r m t o 2 5 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 d a y . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s

p o u r e d i n t o w a t e r a n d e x t r a c t e d w i t h 3 2 0 . T h e o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h w a t e r , 1 0 %

1 1 C ] , w a t e r , a n d b r i n e , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d

t r i fl u o r o m e t h a n e s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 9 0 ) 2 1 8 ( 5 . 6 0 g , 7 0 % ) a s a c o l o r l e s s

l i q u i d .

P r e p a r a t i o n o f 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

 

G O P “

1 9 1 c y c l o h e x - l - e n y l e s t e r ( 1 9 1 ) . A s o l u t i o n o f n - B u L i ( 1 3 . 1 3 m L o f a 1 . 6 M

s o l u t i o n i n h e x a n e s , 2 1 m m o l ) w a s a d d e d a t — 7 8 ° C t o a s o l u t i o n o f i - P r 2 N H ( 2 . 9 4 m L , 2 1

m m o l ) i n T H F ( 3 0 0 m L ) . A f t e r 1 h a t - - 7 8 ° C , c y c l o h e x a n o n e ( 2 . 0 7 m L , 2 0 m m o l ) w a s
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a d d e d a n d s t i r r i n g c o n t i n u e d f o r 1 h — 7 8 ° C . N e a t N f F ( 7 . 2 m L , 4 0 m m o l ) w a s a d d e d

d r o p w i s e a t — 7 8 ° C a n d a f t e r t h e a d d i t i o n ; t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r 8 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n p o u r e d i n t o a s a t . a q . s o l u t i o n o f N H 4 C l .

T h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d

( M g S O 4 ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y d i s t i l l a t i o n

( 1 2 0 ° C a t 1 8 m m H g ) t o a f f o r d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d

c y c l o h e x - l - e n y l e s t e r ( 1 9 1 ) ( 6 . 4 9 g , 8 6 % ) a s a c l e a r l i q u i d . 2 1 9

 

\ 4 C _ _ P b R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r P M H S - S o n o g a s h i r a c o u p l i n g o f

o

 1 9 2 a r y l l a n d v i n y l n o n a f l a t e s / t r i fl a t e s . P r e p a r a t i o n o f l - ( 4 -
 

p h e n y l e t h y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 1 9 2 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 1 ) . T o 3 0 m L o f N M P w a s

a d d e d p h e n y l a c e t y l e n e ( 7 3 ) ( 0 . 1 1 m L , 1 . 0 m m o l ) , P M H S ( 0 . 1 2 m L , 2 m m o l ) , C s F

( 0 . 7 5 9 5 g , 5 . 0 m m o l ) , C u C l ( . 0 0 5 0 g , 0 . 0 5 m m o l ) , 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - 1 -

s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 3 5 0

g , 0 . 0 5 m m o l ) . T h i s r r r i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l c o m p l e t e b y T L C

a n a l y s i s ( 9 0 / 1 0 H e x / E t O A c ) . O n c e c o m p l e t e ( 4 h ) , t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h E 2 0

a n d t h e n w a s h e d w i t h s a t . a q . N H 4 C 1 . T h e p h a s e s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h H 2 0 ( 2 X ) , b r i n e ( 2 X ) , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 - ( 4 - p h e n y l e t h y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 1 9 2 ) ( 2 1 0 m g ,

9 6 % ) a s a l i g h t y e l l o w s o l i d ( m p = 9 5 ° C , l i t m p 9 4 - 9 6 0 0 . 2 2 0

 

P r e p a r a t i o n o f l - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - l - y n y l ) - p h e n y l ] -

O 1 8 2 0 " e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e
 
 

c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l )
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a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 )

( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 5 : 2 5 h e x a n e s / E t O A c ]

a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - 1 - y n y 1 ) - p h e n y l ] e t h a n o n e ” ! ( 1 8 2 ) ( 1 7 0 m g , 9 6 % )

a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 5 2 .

 

_ P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e

C E 8 — o :
 1 3 0 H ( 1 8 0 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h t o 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 0 . 0 8 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d l , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 -

n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 0 : 3 0 h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - b u t -

l - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 8 0 ) ( 1 5 8 m g , 8 4 % ) a s a y e l l o w s o l i d ( m p = 5 6 - 5 7 ° C ) . F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 5 1 - 2 5 2 .

 P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 5 - h y d r o x y - p e n t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e

0 C 1 9 ; — 3 ( 1 9 3 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 4 -

 
 

* p e n t y n - 2 - o l ( 7 9 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d l , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 -

n o n a fl u o r o - b u t a n e — l — s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l )

a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 0 : 3 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 - [ 4 — ( 3 -

h y d r o x y - b u t - l - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 9 3 ) ( 1 7 5 m g , 8 6 % ) a s a n o r a n g e o i l . I R ( n e a t )

3 4 2 6 , 1 6 8 7 c m “ ; ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 . 8 6 ( q u i n . , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 2 . 4 0 b r s , 1

H ) , 2 . 5 7 ( m , 5 H ) , 3 . 8 0 ( t , J = 6 . 1 8 H z , 2 H ) , 7 . 4 3 ( d , J = 8 . 2 4 H z , 2 H ) , 7 . 8 5 ( d , J = 8 . 1 7

H z , 2 H ) ; ‘ 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 5 . 9 4 , 2 6 . 4 7 , 3 1 . 1 3 , 6 1 . 3 1 , 8 0 . 3 4 , 9 3 . 3 4 , 1 2 8 . 0 7 ,

1 2 8 . 7 6 , 1 3 1 . 5 2 , 1 3 5 . 5 4 , 1 9 7 . 5 4 ; H R M S ( E I ) m / z 2 0 2 . 0 9 9 4 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 3 H 1 4 0 2

2 0 2 . 0 9 8 7 ] .
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B _ E t P r e p a r a t i o n 0 1 ' 1 - ( 4 - b r o m o - p h e n y l ) - 3 - m e t h y l - p e n t - 1 - y n - 3 - o l
f _

O H
1 9 4 ( 1 9 4 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 3 - 

m e t h y l - p e n t - l - y n - B - o l ( 1 0 ) ( 0 . 2 3 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e -

l - s u l f o n i c a c i d 4 - b r o m o - p h e n y l e s t e r ( 1 8 5 ) ( 1 . 0 9 g , 3 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 - ( 4 - b r o m o — p h e n y l ) - 3 - m e t h y l - p e n t - 1 -

y n - 3 - o l ( 1 9 4 ) ( 3 7 9 m g , 7 5 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 3 3 7 2 c m " ; 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 )

6 1 . 0 9 ( t , J = 7 . 4 H z , 3 H ) , 1 . 5 5 ( s , 3 H ) , 1 . 7 7 ( m , 2 H ) , 2 . 0 9 ( b r s , l H ) , 7 . 2 4 - 7 . 2 8 ( m , 2

H ) , 7 . 4 0 - 7 . 4 4 ( m , 2 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 6 9 . 0 2 , 2 9 . 1 9 , 3 6 . 5 6 , 6 9 . 1 4 , 8 2 . 3 4 , 9 3 . 8 3 ,

1 2 1 . 7 6 , 1 2 2 . 4 2 , 1 3 1 . 4 8 , 1 3 3 . 0 8 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 5 2 . 0 1 5 0 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 1 2 H 1 3 B r 0

2 5 2 . 0 1 5 4 ] .

 

O H _ _ E t P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - p e n t - 1 - y n y l ) -

E t

 
O H

1 9 5 p h e n y l ] - 3 - m e t h y l - p e n t - 1 - y n - 3 - o l ( 1 9 5 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 6 ) .
 

A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 3 - m e t h y l - p e n t - l - y n - 3 - o l ( 1 0 ) ( 0 . 2 4 m L , 2 . 1 m m o l ) a n d

1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e — l - s u l f o n i c a c i d 4 - ( n o n a fl u o r o b u t a n e - l - s u l f o n y l o x y ) -

p h e n y l e s t e r ( 1 8 6 ) ( 0 . 6 7 4 3 g , 1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y 1 - p e n t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] - 3 - m e t h y l -

p e n t - l - y n - 3 - o l ( 1 9 5 ) ( 2 0 2 m g , 7 5 % ) a s a y e l l o w s o l i d . m p = 1 0 0 ° C ; I R ( K B r ) 3 3 6 7 c m ] ;

1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 0 9 ( t , J = 7 . 4 H z , 3 H ) , 1 . 5 5 ( s , 3 H ) , 1 . 7 7 ( m , 2 H ) , 2 . 1 5

( b r s , l H ) , 7 . 3 3 ( s , 4 H ) ; 1 3 C ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 8 . 9 4 , 2 9 . 2 1 , 3 6 . 5 9 , 6 9 . 1 4 , 8 2 . 9 5 ,

9 4 . 4 0 , 1 2 2 . 6 4 , 1 3 1 . 4 7 ; H R M S ( E l ) m / z 2 7 0 . 1 6 2 0 [ ( M + L c a l c d . f o r C 1 3 H 2 2 0 2 2 7 0 . 1 6 1 5 ] .

I P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - 1 - y n y 1 ) - p h e n y l ] -

0 — O H I
1 8 2

 

e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( T a b l e 1 1 , e n t r y 7 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e 
 

c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( l ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l )
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a n d t r i fl u o r o m e t h a n e s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 8 0 4 6 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 5 : 2 5 h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d l - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 -

m e t h y l - b u t - l - y n y 1 ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( 3 4 0 m g , 8 4 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 2 5 2 .

 

> O _ { P r e p a r a t i o n o f l - ( 4 - p e n t - l - y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 1 9 6 ) ( T a b l e
— 2

o
 1 9 6 1 1 , e n t r y 8 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e
 

f o r 8 h t o l - p e n t y n e ( 1 8 8 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o — b u t a n e -

l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d o f l - ( 4 - p e n t - 1 - y n y l - p h e n y l ) -

e t h a n o n e 2 2 2 ( 1 9 6 ) ( 1 4 5 m g , 7 3 % ) a s a l i g h t y e l l o w o i l .

 

> O _ _ { P r e p a r a t i o n o f l - ( 4 - o c t a d e c - l - y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 1 9 4 )
— 1 5

0
 1 9 7 g ( T a b l e 1 1 , e n t r y 9 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 8 h t o l - o c t a d e c y n e ( 1 8 9 ) ( 0 . 2 5 0 5 g , 1 . 0 m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 -

n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - ( 4 - o c t a d e c - 1 - y n y l -

p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 1 9 7 ) ( 3 4 9 m g , 9 5 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 1 6 9 1 c m ] ; 1 H N M R ( 3 0 0

M H z , C D C l 3 ) 6 0 . 5 1 - 1 . 7 9 ( m , 3 3 H ) , 2 . 6 3 ( s , 3 H ) , 7 . 4 0 ( m , 2 H ) , 8 . 0 7 ( m , 2 H ) ; 1 3 C ( 7 5

M H z , C D C 1 3 ) 6 1 4 . 1 1 , 2 2 . 6 9 , 2 8 . 3 5 , 2 8 . 9 3 , 2 9 . 3 6 , 2 9 . 5 5 , 2 9 . 6 4 , 2 9 . 6 6 , 2 9 . 6 9 , 2 9 . 7 1 ,

3 1 . 9 2 , 3 6 . 0 5 , 7 4 . 2 3 , 1 4 6 . 7 3 ; H R M S ( E l ) m / z 3 6 8 . 3 0 7 9 [ ( M + ) , c a l c d . f o r C 2 6 1 1 4 0 0

 

3 6 8 . 3 0 7 3 ] .

: _ 0 H P r e p a r a t i o n o f 4 - c y c l o h e x - l - e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 9 8 ) ( T a b l e 1 1 ,

1 9 8 e n t r y 1 0 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 
 

h w i t h T H F / N M P ( 1 : 1 ; 3 0 m L ) t o 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 0 . 2 4 m L , 2 . 0 m m o l ) , C u T C ( 3 8 m g ,
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. 2 0 m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d c y c l o h e x - l - e n y l e s t e r

( 1 9 1 ) ( 1 . 1 4 g , 3 . 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ]

a f f o r d e d 4 - c y c l o h e x - 1 — e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 9 8 ) ( 3 6 0 m g , 8 5 % ) a s a n o i l . 2 2 3

 

1 W P r o c e d u r e f o r t h e T a k a i i o d o o l e f ' m a t i o n u s i n g c a t a l y t i c

1 9 9 
q u a n t i t i e s o f C e r . P r e p a r a t i o n o f 1 - i o d o - d o d e c a - 1 , 1 1 -

d i e n e ( 1 9 9 ) . U n d e r a n A r a t m o s p h e r e , T M S C l ( 1 5 . 3 m L , 1 2 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a

s u s p e n s i o n o f C r C 1 3 ( 0 . 6 3 3 4 g , 4 m m o l ) , Z n ( 7 . 8 4 g , 1 2 0 m m o l ) , a n d N a I ( 3 . 0 g , 2 0

m m o l ) i n d i o x a n e ( 1 0 0 m L ) a t 2 5 ° C . A f t e r t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 4 0 m i n , a

s o l u t i o n o f l O - u n d e c e n a l ( 4 . 1 6 m L , 2 0 m m o l ) a n d C H I 3 ( 1 5 . 7 5 g , 4 0 m m o l ) i n d i o x a n e

( 5 0 m L ) w a s a d d e d a t 2 5 ° C v i a a s y r i n g e p u m p o v e r 2 4 h o u r s . A f t e r t h e a d d i t i o n t h e

m i x t u r e b e c a m e v e r y t h i c k . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f w a t e r . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h h e x a n e s ( 5 X ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d

w i t h b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; h e x a n e s ] t o a f f o r d ( E ) - 1 - i o d o - 1 , 1 1 -

d o d e c a d i e n e 2 2 4 ( 1 9 9 ) ( 4 . 3 5 g , 7 5 % , E / Z 9 8 / 2 ) a s a n o i l a n d E - l - c h l o r o - 1 , 1 1 - d o d e c a d i e n e

( t r a c e b y G C / M S ) .

 

/ P r o c e d u r e f o r t h e P M H S m e d i a t e d S o n o g a s h i r aM O B

2 0 ° c o u p l i n g o f v i n y l a n d a r y l h a l i d e s u s i n g C u T C

a n d ( 1 : 1 ) T H F / N M P a s s o l v e n t . P r e p a r a t i o n o f h e x a d e c a - 5 ( E ) , 1 5 - d i e n - 3 - y n - 2 - o l

 

( 2 0 0 ) ( T a b l e 1 2 , e n t r y 2 ) . T o 3 0 m L o f T H F / N M P ( 1 : 1 ) w a s a d d e d 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 )

( 0 . 1 6 m L , 2 . 0 m m o l ) , P M H S ( 0 . 2 4 m L , 4 m m o l ) , C s F ( 1 . 5 2 g , 1 0 . 0 m m o l ) , C u T C ( 2 9 7

m g , 3 . 0 m m o l ) , E - l - i o d o - 1 , 1 1 - d o d e c a d i e n e ( 1 9 9 ) ( 0 . 8 7 6 6 g , 3 . 0 m m o l ) , a n d

P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 0 m g , 0 . 1 0 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l
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c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s ( 9 0 : 1 0 H e x / E t O A c ) . O n c e c o m p l e t e ( 5 h ) , t h e r e a c t i o n w a s

d i l u t e d w i t h 3 2 0 a n d t h e n w a s h e d w i t h s a t . a q . N 1 1 4 0 H . T h e p h a s e s w e r e t h e n s e p a r a t e d

a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h H 2 0 ( 2 X ) , b r i n e ( 2 X ) , d r i e d ( M g S O a ) ,

fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

[ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d h e x a d e c a - 5 ( E ) , l S - d i e n - 3 - y n - 2 - 0 1 2 2 5 ( 2 0 0 ) ( 3 8 0

m g , 8 2 % ) a s a y e l l o w o i l .

 

j C _ I P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] -

O 1 8 2 C H e t h a n o n e ; u s e o f p - i o d o a c e t o p h e n o n e ( 1 8 2 ) ( T a b l e 1 2 , e n t r y 3 ) . 
 

A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h t o 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( l )

( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) a n d p - i o d o a c e t o p h e n o n e ( 0 . 3 6 9 1 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 5 : 2 5 H e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l -

b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e 2 2 6 ( 1 8 2 ) ( 1 7 0 m g , 8 7 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a

s e e p a g e 2 5 2 .

 

, : I P r e p a r a t i o n o f l - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] -

 O 1 3 2 0 “ e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ; ( T a b l e 1 2 , e n t r y 4 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e
 

c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h t o 2 - m e t h y 1 - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 ) ( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l )

a n d p - b r o m o a c e t o p h e n o n e ( 0 . 2 9 8 6 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

7 5 : 2 5 h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] -

e t h a n o n e 2 2 7 ( 1 8 2 ) ( 1 6 2 m g , 8 0 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 5 2 .

 0 H P r e p a r a t i o n o f ( + / - ) - o c t a d e c - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 2 0 2 )

W ( T a b l e 1 2 , E n t r y 5 ) . T o a s o l u t i o n o f T H F / N M P

2 0 2   ( 1 8 0 m L ; 1 : 1 ) w a s a d d e d C s F ( 9 . 1 1 g , 6 0 m m o l ) ,

( + / - ) - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 2 2 . 6 7 g o f 3 . 7 1 % s o l u t i o n i n T H F , 1 2 . 0 m m o l ) , P M H S ( 1 . 4 4 m L ,
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2 4 m m o l ) , C u T c ( 4 . 5 6 g , 2 4 m m o l ) , 1 ( E ) - i o d o - t e t r a d e c - l - e n e ( 2 0 1 ) ( 5 . 8 0 g , 1 8 m m o l ) ,

a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 4 2 1 . 1 m g , 0 . 6 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e

u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s ( h e x a n e s / E t O A c 9 0 / 1 0 ) . O n c e c o m p l e t e ( 7 h ) , t h e

r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h 3 2 0 a n d t h e n w a s h e d w i t h s a t . a q . N I L O H . T h e p h a s e s w e r e

t h e n s e p a r a t e d a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h H 2 0 ( 2 X ) , b r i n e ( 2 X ) , d r i e d

( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( + / - ) - o c t a d e c - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l

( 2 0 2 ) ( 2 . 8 0 g , 8 8 % ) a s a s o l i d . ( m p . 3 2 - 3 4 ° C ) . I R ( n e a t ) 3 2 0 0 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 6 0 . 8 8 ( t , J = 6 . 1 1 H z 3 H ) , 1 . 0 5 - 1 . 4 1 ( m , 2 0 I D , 1 . 4 5 ( d , J = 6 . 5 2 H z , 3 H ) , 2 . 0 8

( q , J = 6 . 8 0 H z , 2 H ) , 2 . 5 0 ( b r s , 1 H ) , 4 . 6 2 ( q , J = 5 . 5 6 H z , 1 H ) , 5 . 4 7 ( d , J = 1 5 . 8 6 H z , 1

H ) , 6 . 1 3 ( d t , J = 7 . 0 7 , 1 4 . 5 0 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 4 . 0 3 , 2 2 . 6 1 , 2 4 . 2 7 , 2 8 . 6 1 ,

2 9 . 0 3 , 2 9 . 2 9 , 2 9 . 3 7 , 2 9 . 5 1 , 2 9 . 5 8 , 2 9 . 6 0 , 3 1 . 8 5 , 3 2 . 9 8 , 5 8 . 5 9 , 8 2 . 6 5 , 8 9 . 3 9 , 1 0 8 . 7 2 ,

1 4 5 . 2 7 ; H R M S ( B I ) m / z 2 6 4 . 2 4 5 3 [ ( M ) , c a l c d . f o r C 1 8 H 3 2 0 2 6 4 . 2 4 5 6 ] .

 

> _ © _ _ = H P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - e t h y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 2 0 3 ) ( S c h e m e

0

 2 0 3 8 1 ) . A 2 5 m L fl a s k w a s c h a r g e d w i t h g r o u n d p o t a s s i u m c a r b o n a t e
 

( 0 . 1 3 8 0 g , 1 . 0 m m o l ) a n d 1 8 - c r o w n - 6 ( 0 . 0 5 3 0 g , 0 . 2 0 m m o l ) a n d t h e n p u r g e d w i t h

n i t r o g e n . T o t h e fl a s k w a s a d d e d t h e 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] -

e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( S e e T a b l e 2 , e n t r y 2 f o r p r e p a r a t i o n ) ( 0 . 1 7 0 0 g , 0 . 9 5 m m o l ) i n t o l u e n e ( 8

m L + 2 m L w a s h ) a n d t h e s u s p e n s i o n w a s h e a t e d t o 1 2 0 ° C . T h e m i x t u r e w a s v i g o r o u s l y

s t i r r e d u n d e r a s t r e a m o f n i t r o g e n u n t i l c o m p l e t i o n . W a t e r ( 2 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

m i x t u r e p o u r e d i n t o a s e p a r a t o r y f u n n e l c o n t a i n i n g e t h y l a c e t a t e ( 1 0 m L ) . T h e l a y e r s

w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 2 x 1 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e
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w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d 1 -

( 4 - e t h y n y l - p h e n y l ) — e t h a n o n e 2 2 8 ( 2 0 3 ) ( 1 4 1 , 9 8 % ) a s a n o i l .

0 0 P r e p a r a t i o n o f 1 - [ 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l e t h y n y l ) -
H : 0 M0 C

2 0 4 p h e n y l l - e t h a n o n e ( 2 0 4 ) ( S c h e m e 8 1 ) . A p p l y i n g t h e

 

 
 

a b o v e c o n d i t i o n s a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 6 h t o 1 - ( 4 - e t h y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 2 0 3 )

( 0 . 1 4 4 0 g , 1 . 0 m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - m e t h o x y -

p h e n y l e s t e r ( 1 8 ) ( 0 . 4 8 7 5 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 8 0 : 2 0

h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 1 - [ 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l e t h y n y l ) — p h e n y l ] - e t h a n o n e 2 2 9 ( 2 0 4 )

( 2 0 5 m g , 8 2 % ) a s a n o i l .

 

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n a n d i s o l a t i o n o f t h e n e w s o l i dC H 3

r M s o - { — s ' i - o ] > T M s
n m a t e r i a l ( 2 0 5 ) ( S c h e m e 8 2 ) . C s F ( 3 0 4 m g , 2 . 0 m m o l ) w a s

0 1 - 1 2 0 5  d i s s o l v e d i n T H F / N M P ( 1 0 m L ; 1 : 1 ) . 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n — 2 - o l ( l ) 

( 0 . 1 0 m L , 1 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) a n d w e r e a d d e d s u c c e s s i v e l y . O n c e

t h e i n i t i a l r e a c t i o n h a d s u b s i d e d ( f o a m i n g a n d g a s e v o l u t i o n ) , t h e m i x t u r e w a s w a s h e d

w i t h w a t e r ( 3 x ) a n d e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 4 x ) . T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d ( M g S O a ) ,

fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d ( 2 0 5 ) ( 1 4 3 m g , 9 9 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p 1 7 5 - 1 8 1 ° C

d e c o m p . ) . 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 0 1 - 0 . 2 4 ( m ) , 1 . 4 3 ( s ) , 2 . 7 ( b r s ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 8 , 1 . 5 , 3 1 . 3 , 6 4 . 9 , 8 5 . 7 , 1 1 0 . 8 .

T r e a t m e n t o f s i l y l a t e d a l k y n e ( 2 0 5 ) w i t h T B A F ( S c h e m e 8 2 ) . T h e s i l y l a l k y n e ( 2 0 5 )

( 1 4 3 m g ) w a s d i s s o l v e d i n t o T H F ( 5 m L ) . T B A F ( 5 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) w a s

a d d e d a n d t h e r e a c t e d w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 2 h . 1 H N M R a n a l y s i s o f t h e c r u d e

m i x t u r e i n d i c a t e d c o m p l e t e r e m o v a l o f t h e s i l y l g r o u p . A f t e r w o r k u p a s n o t e d a b o v e a n d
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fi l t e r i n g t h r o u g h a p l u g o f s i l i c a , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 — o l ( 1 ) ( 8 3 m g , 9 9 % ) w a s o b t a i n e d

a s c l e a r l i q u i d .

 S u b j e c t i o n o f t h e s i l y l a l k y n e ( 2 0 5 ) t o t h e c o u p l i n g p r o c e d u r e

2 O H
” I / ( S c h e m e 8 2 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s f r o m t h e T a b l e 3

1 7 8 
 

5 p r o t o c o l a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 8 h t o t h e s i l y l a l k y n e ( 2 0 5 ) ( 3 0 1

m g ) a n d ( E ) - B - b r o m o s t y r e n e ( 0 . 2 7 4 5 g , 1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a

g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - m e t h y l - 6 - p h e n y l - h e x - 5 - e n — 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 8 ) ( 8 5

m g , 4 6 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 4 7 .

 

P r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n a n d i s o l a t i o n o f t h e n e w s o l i dC H 3
I .

“ 4 3 0 + ? O h m s m a t e r i a l ( 2 0 6 ) ( S c h e m e 8 3 ) . C s F ( 3 0 4 m g . 2 . 0 m m o l ) w a s

C 1 6 H 3 3 2 0 6  d i s s o l v e d i n T H F / N M P ( 1 0 m L ; 1 : 1 ) . 1 - 0 c t a d e c y n e ( 1 8 9 ) ( 2 5 1 

m g , 1 m m o l ) a n d P M H S ( 0 . 0 9 m L , 1 . 5 m m o l ) a n d w e r e a d d e d s u c c e s s i v e l y . O n c e t h e

i n i t i a l r e a c t i o n h a d s u b s i d e d ( f o a m i n g a n d g a s e v o l u t i o n ) , t h e m i x t u r e w a s w a s h e d w i t h

w a t e r ( 3 x ) a n d e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 4 x ) . T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d ( M g S 0 4 ) , fi l t e r e d

a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d ( 2 0 6 ) ( 3 0 5 m g , 9 7 % ) a s a w h i t e s o l i d ( m p 2 9 5 ° C d e c o m p . ) .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 0 . 0 0 - 0 . 3 0 ( m ) , 0 . 9 0 ( t , J = 5 . 6 H z ) , 1 . 2 0 - 1 . 6 0 ( m ) , 2 . 2 0 ( t d ,

J = 2 . 5 , 7 . 0 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 8 6 , 1 . 6 1 , 1 4 . 1 2 , 1 9 . 8 5 , 2 2 . 7 1 , 2 8 . 6 5 ,

2 8 . 8 2 , 2 9 . 1 1 , 2 9 . 4 0 , 2 9 . 5 3 , 2 9 . 6 3 , 2 9 . 6 9 , 2 9 . 7 3 , 3 1 . 9 5 , 8 4 . 1 5 , 1 0 7 . 7 0 .

T r e a t m e n t o f s i l y l a t e d a l k y n e ( 2 0 6 ) w i t h T B A F ( S c h e m e 8 3 ) . T h e s i l y l a l k y n e ( 2 0 6 )

( 3 0 5 m g ) w a s d i s s o l v e d i n t o T H F ( 5 m L ) . T B A F ( 5 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F ) w a s

a d d e d a n d t h e r e a c t e d w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 2 h . 1 H N M R a n a l y s i s o f t h e c r u d e

m i x t u r e i n d i c a t e d c o m p l e t e r e m o v a l o f t h e s i l y l g r o u p . A f t e r w o r k u p a s n o t e d a b o v e a n d
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fi l t e r i n g t h r o u g h a p l u g o f s i l i c a , l - o c t a d e c y n e ( 1 8 9 ) ( 2 4 7 m g , 9 7 % ) w a s o b t a i n e d a s a n

o i l

W 1 5

0
1 9 , ( S c h e m e 8 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s f r o m t h e T a b l e 3

 S u b j e c t i o n o f t h e s i l y l a l k y n e ( 2 0 6 ) t o t h e c o u p l i n g p r o c e d u r e

 
 

p r o t o c o l a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 8 h t o t h e s i l y l a l k y n e ( 2 0 6 ) ( 3 0 1 m g ) a n d

1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g ,

1 . 5 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e s / E t O A c ] a f f o r d e d 1 -

( 4 - o c t a d e c - 1 - y n y l - p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 1 9 7 ) ( 1 5 8 m g , 4 3 % ) a s a n o i l . F o r s p e c t r o s c o p i c

d a t a s e e p a g e 2 6 0 .

P r o c e d u r e f o r t h e R e a c t I R T M s t u d i e s ( F i g u r e 1 8 ) . A t h r e e - n e c k fl a s k w a s u s e d . C s F

( 3 8 . 0 g , 2 5 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f t h e a l k y n e ( 5 0 m m o l ) i n N M P ( 5 0 m l ) i n a

t h r e e n e c k fl a s k a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d v i g o r o u s l y . T h e R e a c t I R T M p r o b e w a s

i n s e r t e d t h r o u g h t h e m i d d l e p o r t o f t h e fl a s k . A n i n i t i a l r e a d i n g w a s t a k e n a s a r e f e r e n c e

p o i n t . P M H S ( 6 m L , 1 0 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t a r a t e t h a t w o u l d a l l o w t h e

r e a c t i o n c o n t e n t s t o r e m a i n i n t h e fl a s k . I f t h e P M H S w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n , t h e

r e a c t i o n t o o k o f f r a t h e r q u i c k l y m a k i n g a m e s s . T h e d a t a c o l l e c t i o n w a s s t a r t e d r i g h t

a f t e r t h e fi r s t d r o p o f P M H S w a s a d d e d . D a t a a c q u i s i t i o n w a s c o n t i n u e d u n t i l a l l t h e

P M H S w a s a d d e d .

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f T M S a c e t y l e n e s .
" n u s — 3 %

 2 0 7 o n 7 P r e p a r a t i o n o f 4 - t r i m e t h y 1 s i l a n y l - 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 2 0 7 )

( S c h e m e 8 4 ) . A s o l u t i o n o f n - B u L i ( 6 . 2 5 m L o f a 1 . 6 M T H F s o l u t i o n , 1 0 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e t o a s o l u t i o n o f l - t r i m e t h y l a c e t y l e n e ( 1 . 4 1 m L , 1 0 m m o l ) i n T H F ( 1 5

m L ) a t 0 ° C . A f t e r 3 0 m i n . , t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o — 7 8 ° C a n d a c e t o n e ( 0 . 7 4 m L , 1 0
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m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . A f t e r 1 5 m i n . , t h e s o l u t i o n w a s w a r m e d t o 2 5 ° C a n d s t i r r e d

f r o m 3 0 m i n . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h w a t e r a n d e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e t h e n d r i e d ( N a 2 S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ]

t o a f f o r d 4 - t r i m e t h y l s i l a n y l - 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l 2 3 0 ( 2 0 7 ) ( 1 . 5 0 g , 9 6 % ) a s a w h i t e s o l i d

( m p = 4 1 ° C ) .

 

P r e a r a t i o n o f 2 - h e n l - 4 - t r i m e t h l s i l a n l - 3 - b u t - 2 - 0 1 2 0 8m s : 3 P h P P y y y Y “ ( )

O H

 z o s ( S c h e m e 8 4 ) . A p p l y t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o 1 - t r i m e t h y l a c e t y l e n e
 

( 1 . 4 1 m L , 1 0 m m o l ) a n d b e n z o p h e n o n e ( 1 . 1 7 m L , 1 0 m m o l ) a f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a z 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] a f f o r d e d 2 - p h e n y l — 4 - t r i m e t h y l s i l a n y l - 3 -

b u t y n - 2 - 0 1 2 3 l ( 2 0 8 ) ( 2 . 1 g , 9 6 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

j C I 0 H :

0 O H
1 8 2 2 0 9

 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a c l a s s i c

H O S o n o g a s h i r a c o u p l i n g ( A r d e g a s s i n g ) .

 
 

P r e p a r a t i o n o f l - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 -

m e t h y l - b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( S c h e m e 8 5 ) . 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 )

( 0 . 1 0 m L , 1 . 0 m m o l ) , C u I ( 0 . 0 1 0 g , 0 . 0 5 m m o l ) , P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 0 . 0 3 5 0 g , 0 . 0 5 m m o l ) ,

E t 3 N ( 0 . 2 8 m L , 2 m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 -

a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 0 . 6 2 7 3 g , 1 . 5 m m o l ) w e r e a l l a d d e d t o 1 0 m L o f T H F

( d e g a s s e d b y 3 f r e e z e - t h a w c y c l e s u n d e r v a c u u m ) a n d s t i r r e d u n t i l c o m p l e t e b y T L C

a n a l y s i s . O n c e c o m p l e t e ( 6 h ) , t h e r e a c t i o n w a s c o n c e n t r a t e d a n d p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 7 0 : 3 0 h e x a n e s / E t O A c ] t o a f f o r d 1 - [ 4 - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l -

b u t - 1 - y n y l ) - p h e n y l ] - e t h a n o n e ( 1 8 2 ) ( 9 7 m g , 4 8 % ) a s a n o i l a n d 2 , 7 - d i m e t h y l - o c t a - 3 , 5 -
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d i y n e - 2 , 7 - d i o l ( 2 0 9 ) ( 6 4 m g , 3 9 % ) a s a s o l i d ( m p 1 3 0 ° C ; l i t m p 1 2 9 - 1 3 2 ° C ) . 2 3 2 F o r

s p e c t r o s c o p i c d a t a f o r 1 8 2 s e e p a g e 2 5 2 .

 

P r e p a r a t i o n o f 2 , 7 - d i p h e n y l - o c t a - 3 , 5 - d i y n e - 2 , 7 - d i o l ( 2 1 0 )

( S c h e m e 8 5 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e d e g a s s i n g c o n d i t i o n s ( d e g a s s e d
 

0 H P h

P h H 0
2 1 0
 

b y 3 f r e e z e - t h a w c y c l e s u n d e r v a c u u m ) t o 2 - p h e n y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 8 ) ( 0 . 1 4 6 2 g , 1 . 0

m m o l ) a n d 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o - b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 — m e t h o x y - p h e n y l e s t e r

( 2 5 ) ( 0 . 4 8 7 5 g , 1 . 5 m m o l ) f o r 1 1 h a f f o r d e d a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

8 0 : 2 0 h e x a n e s / E t O A c ] 4 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 2 - p h e n y l - b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 1 7 9 ) ( 0 m g , 0 % )

a n d 2 , 7 - d i p h e n y l - o c t a - 3 , 5 - d i y n e - 2 , 7 - d i o l ( 2 1 0 ) ( 1 3 4 m g , 9 2 % ) a s a s o l i d ( m p 1 3 3 ° C ; l i t

m p 1 3 2 - 1 3 4 ° C ) . 2 ”

 

0 0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e P d c a t a l y z e d

W C y c l o c a r b o n y l a t i o n v i a A l p e r ’ s p r o t o c o l .
2 1 1   

P r e p a r a t i o n o f 5 - m e t h y l - 3 - t e t r a d e c - l - e n y l - S H -

f u r a n - 2 - o n e ( 2 1 1 , ( + l - ) - A k o l a c t o n e A ) ( S c h e m e 8 6 ) . U n d e r a n A r a t m o s p h e r e , o c t a d e c -

5 - e n - 3 - y n - 2 — o l ( 2 0 2 ) ( 1 . 0 6 g , 4 m m o l ) , P d 2 d b a 3 ( 1 4 6 . 4 m g , 0 . 1 6 m m o l ) , a n d d p p b ( 1 3 6 . 4

m g , 0 . 3 2 m m o l ) w e r e a d d e d t o a n o v e n d r i e d s t a i n l e s s s t e e l a u t o c l a v e . D e g a s s e d ( ~ 2 h

w i t h N 2 ) C H 2 C l 2 ( 4 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e a u t o c l a v e w a s s e a l e d i n u n d e r a n A r

a t m o s p h e r e . T h e v e s s e l w a s p u r g e d 6 X w i t h C 0 ( 2 0 0 p s i e a c h t i m e ) . I t w a s t h e n

c h a r g e d w i t h C O ( 6 0 0 p s i ) a n d t h e n H 2 ( 2 0 0 p s i ) . T h e v e s s e l w a s p l a c e d i n o i l b a t h a n d

t h e i n t e r n a l t e m p e r a t u r e w a s m a i n t a i n e d a t 9 5 ° C f o r 4 8 h . T h e r e a c t i o n v e s s e l w a s

c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e b e f o r e o p e n i n g . O n c e o p e n e d , t h e r e a c t i o n w a s c o n c e n t r a t e d

a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 2 : 8

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 5 - m e t h y l - 3 - t e t r a d e c - 1 - e n y l - 5 H — f u r a n - 2 - o n e 2 3 3 ( 2 1 1 ) ( 1 . 0 2 g ,
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8 8 % ) a s a c l e a r o i l . I R ( n e a t ) 1 7 6 7 , 1 6 6 2 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 0 . 8 7 ( t , J =

7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 1 6 - 1 . 3 6 ( b r s , 1 8 H ) , 1 . 4 2 ( m , 5 H ) , 2 . 1 6 ( q , J : 6 . 9 H z , 2 H ) , 5 . 0 2 ( q d , J :

1 . 7 , 7 . 4 H z , 1 H ) , 6 . 0 9 ( d , J = 1 7 . 2 3 H z , 1 H ) , 6 . 7 9 ( d t , J : 7 . 1 , 1 5 . 8 H z , 1 H ) , 7 . 0 3 ( d , J :

1 . 8 0 H z , 1 H ) ; 1 3 C ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 6 1 4 . 0 , 1 9 . 1 , 2 2 . 6 , 2 8 . 7 , 2 9 . 2 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 2 9 . 5 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 6 , 3 3 . 4 , 7 6 . 9 , 1 1 8 . 2 , 1 2 9 . 3 , 1 3 8 . 7 , 1 4 6 . 8 , 1 7 1 . 9 ; H R M S ( E I ) m / z 2 9 2 . 2 4 0 2 [ M L

c a l c d . f O I ' C 1 9 H 3 2 0 2 2 9 2 . 2 4 0 2 ] .

" m s — 2 + 4

2 1 2 O H 4 0 0 m m o l ) w a s c o v e r e d w i t h d r y e t h e r ( 8 5 m L ) . G r i g n a r d f o r m a t i o n

 

P r e p a r a t i o n o f 4 - T M S - 3 — b u t y n - 2 - o l ( 2 1 2 ) ( S c h e m e 8 7 ) . M g ( 9 . 7 2 g ,

  
w a s i n i t i a t e d b y t h e a d d i t i o n o f n e a t E t B r ( 0 . 5 m L , 6 . 7 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s

m a i n t a i n e d a t a s t e a d y r e fl u x b y s l o w a d d i t i o n o f E t B r ( 2 9 . 4 m L , 3 9 3 . 3 m m o l ) i n e t h e r

( 2 4 5 m L ) . T o t h e s o l u t i o n w a s a d d e d 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 1 9 . 6 0 m L , 2 5 0 m m o l ) a s a

s o l u t i o n i n e t h e r ( 1 4 0 m L ) . T o t h i s m i x t u r e w a s a d d e d T M S C l ( 2 5 . 5 m L , 2 0 0 m m o l ) . A

s e c o n d p o r t i o n o f T M S C l ( 2 5 . 5 m L , 2 0 0 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d

t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 8 h . P o u r i n g t h e r e a c t i o n i n t o i c e w a t e r q u e n c h e d t h e

r e a c t i o n . T h e o r g a n i c s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h 2 N H 2 8 0 4 , s a t . a q . N a H C 0 3 , w a t e r , a n d b r i n e .

A f t e r d r y i n g ( M g S O 4 ) t h e s o l u t i o n w a s fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e

w a s p u r i fi e d b y v a c u u m d i s t i l l a t i o n ( 8 0 - 8 5 ° C a t 2 0 m m H g ) t o a f f o r d 4 - T M S - 3 — b u t y n - 2 -

o 1 ( 2 1 2 ) ( 2 0 . 4 g , 5 8 % ) a s a c l e a r l i q u i d . 2 3 4

 

   

0 P r o c e d u r e f o r t h e L i p a s e m e d i a t e d

_ / " o ’ u \ / \ c o z H . sT M s — — — — _ — { O A T M S r e s o l u t i o n . P r e p a r a t i o n o f ( R ) - a c e t a t e

2 1 3 c 2 1 4
( 2 1 3 ) a n d t h e ( S ) - s u c c i n a t e ( 2 1 4 )

( S c h e m e 8 7 ) . T o a s o l u t i o n o f 4 - T M S - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 2 1 2 ) ( 2 0 . 0 g , 1 4 0 m m o l ) i n f r e s h l y
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d i s t i l l e d p e n t a n e ( 5 0 0 m L ) w e r e a d d e d L i p a s e A m a n o A K ( 4 . 0 g ) , v i n y l a c e t a t e ( 1 0 0 m L ,

1 1 0 8 m m o l ) a n d 2 g o f p u l v e r i z e d 4 A M S . T h e r e a c t i o n p r o g r e s s w a s m o n i t o r e d b y G C

a n a l y s i s [ 5 0 ° C , h o l d 4 m i n , 1 0 ° C / m i n t o 1 1 0 ° C ; a c e t a t e ~ 8 . 8 0 m i n , a l c o h o l ~ 5 . 9 0 m i n ] .

A f t e r 7 2 h t h e r a t i o o f a l c o h o l t o a c e t a t e w a s ~ 1 : l . T h i s m i x t u r e w a s fi l t e r e d t h r o u g h a

m e d i u m g l a s s s i n t e r e d f u n n e l , w a s h e d w i t h p e n t a n e , a n d c o n c e n t r a t e d b y c a r e f u l

e v a p o r a t i o n t o a f f o r d 2 3 g o f a 1 : 1 m i x t u r e o f a c e t a t e a n d a l c o h o l . T o t h e 1 : 1 m i x t u r e

w a s a d d e d T H F ( 1 0 0 m L ) , E t 3 N ( 1 8 . 2 m L , 1 3 0 m m o l ) , D M A P ( 1 8 3 . 3 m g , 1 . 5 m m o l ) a n d

s u c c i n i c a n h y d r i d e ( 8 . 2 2 g , 8 2 . 2 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 4 h ,

c o o l e d a n d q u e n c h e d w i t h 7 5 m L o f N a H C 0 3 . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d v i g o r o u s l y f o r 1

h b e f o r e b e i n g d i l u t e d w i t h e t h e r . T h e t w o p h a s e s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s w e r e

w a s h e d w i t h 1 0 % H C l , b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g

o i l w a s p u r i fi e d b y d i s t i l l a t i o n ( 5 0 ° C , 0 . 5 m m H g ) t o a f f o r d t h e ( R ) - a c e t a t e ( 2 1 3 ) ( 1 2 . 3 8

g , 9 6 % ) a s a c l e a r o i l . [ a b = + 1 3 0 . 4 , c = 2 . 5 7 5 C H C 1 3 , ( l i t . 5 [ 0 t ] D = + 1 1 7 . 5 , c = 2 . 3 0

C H C 1 3 ) . T h e a q u e o u s p h a s e w a s c a r e f u l l y a c i d i fi e d w i t h 1 2 M H C l t o p H 1 . 0 a n d t h e n

w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e ( 3 ) - s u c c i n a t e ( 2 1 4 ) ( 1 5 . 6 0 g , 9 2 % ) a s a s o l i d . N o t e t h e

s u c c i n a t e w a s s t o r e d u n t i l n e e d e d .

r M s — E — (
2 1 2 0 “ s o l u t i o n o f t h e ( R ) - a c e t a t e ( 2 1 3 ) ( 9 . 0 8 g , 4 9 . 2 6 m m o l ) i n h e x a n e s ( 7 0

 P r e p a r a t i o n o f ( R ) - 4 - T M S - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 2 1 2 ) ( S c h e m e 8 7 ) . T o a

  
m L ) a t — 7 8 ° C w a s a d d e d D I B A L ( 7 4 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n h e x a n e s , 7 4 m m o l ) . T h i s

s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t — 7 8 ° C f o r 3 0 m i n a n d t h e n w a s p o u r e d i n t o a r a p i d l y s t i r r e d

m i x t u r e o f R o c h e l l e ’ s s a l t ( 3 0 0 m L ) a n d e t h e r ( 2 0 0 m L ) . O n c e t h e e t h e r l a y e r c l a r i fi e d i t

w a s s e p a r a t e d , d r i e d ( M g S O 4 ) , fi l t e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g o i l w a s p u r i f i e d

2 7 0



b y d i s t i l l a t i o n ( 6 5 ° C a t 0 . 5 m m H g ) t o a f f o r d ( R ) - 4 - T M S - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 2 1 2 ) ( 5 . 6 3 g ,

8 0 % ) a s a c l e a r o i l . [ a b = + 2 7 . 1 , c = 2 . 3 0 C H C 1 3 . ( l i t . s [ a b = + 2 3 . 8 , c = 2 . 0 2 C H C l 3 . ) .

F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 6 9 .

_ _ _ _ { P r e p a r a t i o n o f ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( S c h e m e 8 7 ) . T o a s o l u t i o n o f ( R ) - 4 -

O H
3 4 T M S - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 2 1 2 ) ( 4 . 3 1 g , 3 0 . 3 m m o l ) i n e t h e r ( 4 0 m L ) w a s a d d e d 

T B A F ( 3 6 . 3 5 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 3 6 . 3 5 m o l ) a t 0 ° C . T h i s m i x t u r e w a s

s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e a d d i t i o n o f a s m a l l

a m o u n t o f s a t . a q . N H 4 C 1 . T h e p h a s e s w e r e r e a d i l y s e p a r a t e d a n d t h e o r g a n i c s d r i e d

( M g S O 4 ) . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s d i s t i l l e d a t a t m o s p h e r i c p r e s s u r e a t 4 0 ° C t o r e m o v e

a l l t h e e t h e r . O n c e m o s t o f t h e e t h e r w a s d i s t i l l e d o f f , t h e r e m a i n i n g s o l u t i o n w a s

d i s t i l l e d a t 8 5 ° C t o a f f o r d ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) a s s o l u t i o n i n T H F ( 3 . 7 1 % ) , w h i c h

c o r r e s p o n d s t o a 6 8 % y i e l d . T h i s s o l u t i o n w a s u s e d f o r f u t u r e r e a c t i o n s .

P r o c e d u r e f o r t h e h y d r o z i r c o n a t i o n a n d Z r / 1 2 e x c h a n g e . P r e p a r a t i o n
1 /

2 0 1 ” o f l - i o d o - t e t r a d e c - l - e n e ( 2 0 1 ) ( S c h e m e 8 8 ) . S u p e r - h y d r i d e ( 5 1 . 4 5 m L o f 
a 1 M T H F s o l u t i o n , 5 1 . 4 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o a s o l u t i o n o f C p 2 Z r C l 2 ( 1 5 . 0 4 g ,

5 1 . 4 5 m m o l ) i n T H F ( 1 2 0 m L ) i n a fl a s k w r a p p e d i n f o i l . A f t e r 1 h , l - t e t r a d e c y n e ( 5 . 0 g ,

2 5 . 7 3 m m o l ) i n T H F ( 1 5 0 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d s t i r r i n g c o n t i n u e d f o r 4 h . T h e

r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o 0 ° C a n d a s o l u t i o n o f 1 2 ( 6 . 5 3 g , 2 5 . 7 3 m m o l ) i n C H 2 C l 2

( ~ 2 0 0 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e u n t i l a b r o w n - o r a n g e c o l o r p e r s i s t e d . T h e m i x t u r e w a s

d i l u t e d w i t h C H 2 C l 2 ( ~ 1 0 0 m L ) a n d w a s w a s h e d w i t h a q . s a t . N a 2 S 2 O 3 . T h e p h a s e s w e r e

t h e n s e p a r a t e d a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

h e x a n e ] t o a f f o r d o f l - i o d o - t e t r a d e c - l - e n e ( 2 0 1 ) ( 7 . 9 5 g , 9 6 % ) a s a l i g h t y e l l o w o i l . I R
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( n e a t ) 2 9 3 9 , 1 4 6 6 c m " ; ‘ H N M R ( 3 0 0 N H - I z , C D C 1 3 ) 8 0 . 9 0 ( t , J = 6 . 3 2 H z , 3 H ) , 1 . 1 0 -

1 . 5 0 ( m , 2 0 H ) , 2 . 0 6 ( q , J = 7 . 0 7 H z , 2 H ) , 5 . 9 9 ( d , J = 1 4 . 3 5 H z , 1 H ) , 6 . 5 3 ( d t , J = 7 . 1 4 ,

1 4 . 2 8 H z , 1 H ) ; 1 3 c ( 7 5 M H z , C D C ] ; , ) 5 1 4 . 1 1 , 2 2 . 6 9 , 2 8 . 3 5 , 2 8 . 9 3 , 2 9 . 3 6 , 2 9 . 5 4 , 2 9 . 6 4 ,

2 9 . 6 6 , 2 9 . 6 9 , 2 9 . 7 1 , 3 1 . 9 2 , 3 6 . 0 5 , 7 4 . 2 3 , 1 4 6 . 7 3 ; H R M S ( E 1 ) m / z 3 2 2 . 1 1 5 8 [ M ) , c a l c d .

f o r C 1 4 H 2 7 I 3 2 2 . 1 1 5 6 ] .

 

O H T h e c h i r a l s y n t h e s i s o f A k o l a c t o n e A .

W P r e p a r a t i o n o f ( R ) - o c t a d e c - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 2 0 2 )

2 0 2   ( S c h e m e 8 8 ) . T o a s o l u t i o n o f T H F / N M P ( 1 8 0

m L ; 1 : 1 ) w a s a d d e d C s F ( 9 . 1 1 g , 6 0 m m o l ) , ( R ) - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 3 4 ) ( 2 2 . 6 7 g o f 3 . 7 1 %

s o l u t i o n i n T H F , 1 2 . 0 m m o l ) , P M H S ( 1 . 4 4 m L , 2 4 m m o l ) , C u T c ( 4 . 5 6 g , 2 4 m m o l ) , 1 ( E ) -

i o d o - t e t r a d e c - l - e n e ( 2 0 1 ) ( 5 . 8 0 g , 1 8 m m o l ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 4 2 1 . 1 m g , 0 . 6 m m o l ) .

T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n t i l c o m p l e t e b y T L C a n a l y s i s

( h e x a n e s / E t O A c 9 0 / 1 0 ) . O n c e c o m p l e t e ( 7 h ) , t h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h H 2 0 a n d

t h e n w a s h e d w i t h s a t . a q . N H 4 0 H . T h e p h a s e s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h H 2 O ( 2 X ) , b r i n e ( 2 X ) , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( R ) - o c t a d e c - 5 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 2 0 2 ) ( 2 . 8 0 g , 8 8 % ) a s a s o l i d .

[ 0 t h = + 1 2 . 8 , c = 0 . 3 9 2 C H C 1 3 . ( m p . 3 2 - 3 4 ° C ) . F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e p a g e 2 6 2 —

2 6 3 .

 

R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r t h e P d c a t a l y z e d
o

W C y c l o c a r b o n y l a t i o n v i a A l p e r ’ s p r o t o c o l .
( . ) - a k o l a c t o n e A ( 2 1 1 )   

P r e p a r a t i o n o f 5 - m e t h y 1 - 3 - t e t r a d e c - l - e n y l - S H -

f u r a n - 2 - o n e ( 3 7 ) ( ( - ) - A k o l a c t o n e A ) ( S c h e m e 8 8 ) . U n d e r a n A r a t m o s p h e r e , ( R ) -
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o c t a d e c - S - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 2 0 2 ) ( 1 . 0 6 g , 4 m m o l ) , P d 2 d b a 3 ( 1 4 6 . 4 m g , 0 . 1 6 m m o l ) a n d d p p b

( 1 3 6 . 4 m g , 0 . 3 2 m m o l ) w e r e a d d e d t o a n o v e n d r i e d s t a i n l e s s s t e e l a u t o c l a v e . D e g a s s e d

( ~ 2 h w i t h N 2 ) C H 2 C l 2 ( 4 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e a u t o c l a v e w a s s e a l e d i n u n d e r a n A r

a t m o s p h e r e . T h e v e s s e l w a s p u r g e d 6 X w i t h C 0 ( 2 0 0 p s i e a c h t i m e ) . I t w a s t h e n

c h a r g e d w i t h C O ( 6 0 0 p s i ) a n d t h e n H 2 ( 2 0 0 p s i ) . T h e v e s s e l w a s p l a c e d i n o i l b a t h a n d

t h e i n t e r n a l t e m p e r a t u r e w a s m a i n t a i n e d a t 9 5 ° C f o r 4 8 h . T h e r e a c t i o n v e s s e l w a s

c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e b e f o r e o p e n i n g . O n c e o p e n e d , t h e r e a c t i o n w a s c o n c e n t r a t e d

a n d t h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 2 : 8

H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 5 - m e t h y l - 3 - t e t r a d e c - 1 - e n y l - 5 H — f u r a n - 2 - o n e ( 2 1 1 ) 2 3 3 ( 1 . 0 2 g ,

8 8 % ) a s a c l e a r o i l . [ a b = - 1 2 . 7 , c = 0 . 4 C H C 1 3 ( l i t . [ o r ] D = - 1 3 2 , c = 0 . 1 C H C 1 3 ) 2 3 3 ; I R

( n e a t ) 1 7 6 7 , 1 6 6 2 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 0 . 8 7 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 1 6 -

1 . 3 6 ( b r s , 1 8 H ) , 1 . 4 2 ( m , 5 H ) , 2 . 1 6 ( q , J = 6 . 9 H z , 2 H ) , 5 . 0 2 ( q d , J = 1 . 7 , 7 . 4 H z , 1 H ) ,

6 . 0 9 ( d , J = 1 7 . 2 3 H z , 1 H ) , 6 . 7 9 ( d t , J = 7 . 1 , 1 5 . 8 H z , 1 H ) , 7 . 0 3 ( d , J = 1 . 8 0 H z , 1 H ) ;

1 3 C ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 4 . 0 , 1 9 . 1 , 2 2 . 6 , 2 8 . 7 , 2 9 . 2 , 2 9 . 3 , 2 9 . 4 , 2 9 . 5 , 2 9 . 6 , 2 9 . 6 , 2 9 . 6 ,

3 3 . 4 , 7 6 . 9 , 1 1 8 . 2 , 1 2 9 . 3 , 1 3 8 . 7 , 1 4 6 . 8 , 1 7 1 . 9 ; H R M S ( E 1 ) m / z 2 9 2 . 2 4 0 2 [ M L c a l c d . f o r

C 1 9 H 3 2 O 2 2 9 2 . 2 4 0 3 ] .

 

  

0 R e p r e s e n t a t i v e p r o c e d u r e f o r a P M H S / C S F m e d i a t e d

H O / K Q S o n o g a s h i r a c o u p l i n g w i t h a c y l c h l o r i d e s . P r e p a r a t i o n o f 4 -

2 1 5
h y d r o x y - 4 - m e t h y l - 1 - p h e n y l - p e n t - 2 - y n - l - o n e ( 2 1 5 ) ( S c h e m e 8 9 , 

e n t r y 1 ) . T o 3 0 m L o f N M P w a s a d d e d C s F ( 1 . 5 2 g , 1 0 . 0 m m o l ) , 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l

( 1 ) ( 0 . 2 0 m L , 2 . 0 m m o l ) , a n d P M H S ( 0 . 2 4 m L , 4 . 0 m m o l ) . A f t e r t h e i n i t i a l r e a c t i o n

s u b s i d e d , C u C l ( 4 0 m g , 0 . 4 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y b e n z o y l c h l o r i d e ( 0 . 2 6 m L ,

2 . 2 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n h e a t e d t o ~ 8 0 ° C f o r 5 h . O n c e c o m p l e t e , t h e r e a c t i o n
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w a s d i l u t e d w i t h w a t e r a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e

d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d a n d , c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 4 - h y d r o x y - 4 - m e t h y l - 1 -

p h e n y l - p e n t - 2 - y n - l - o n e 2 3 5 ( 2 1 5 ) ( 1 7 3 m g , 4 6 % ) a s a y e l l o w o i l .

 

P r e p a r a t i o n o f 1 , 3 - d i p h e n y l - p r o p y n o n e ( 2 1 6 ) ( S c h e m e 8 9 , e n t r y 2 ) .

  

o

P h / K G A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o p h e n y l a c e t y l e n e ( 7 3 ) ( 0 . 2 2 m L , 2 . 0

2 1 6
m m o l ) a n d b e n z o y l c h l o r i d e ( 0 . 2 6 m L , 2 . 2 m m o l ) a f t e r c o l u m n 

c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 , 3 - d i p h e n y l - p r o p y n o n e 2 3 6

( 2 1 6 ) ( 2 7 5 m g , 6 7 % ) a s a n o i l .

 

P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 3 - p h e n y l - p r o p y n o n e0

[ H I / K O O ” ! ( 2 1 7 ) ( S c h e m e 8 9 , e n t r y 3 ) . A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o
C

2 1 7   p h e n y l a c e t y l e n e ( 7 3 ) ( 0 . 2 2 m L , 2 . 0 m m o l ) a n d 4 -

m e t h o x y b e n z o y l c h l o r i d e ( 0 . 3 0 m L , 2 . 2 m m o l ) a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , [ s i l i c a g e l ;

9 0 : 1 0 H e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 1 - ( 4 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 3 - p h e n y l - p r o p y n o n e 2 3 7 ( 2 1 7 ) ( 3 2 4

m g , 6 9 % ) a s a w h i t e c r y s t a l l i n e s o l i d .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e c o u p l i n g o f b e n z o t h i a z o l e u n d e r 

N 0

( : 1 : £ 0 6 C S F / P M H S c o n d i t i o n s . P r e p a r a t i o n o f 1 - ( 4 - b e n z o t h i a z o l - 2 - y l -
2 1 9   p h e n y l ) - e t h a n o n e ( 2 1 9 ) ( S c h e m e 9 0 ) . T o a s o l u t i o n o f N M P ( 2 0

m l ) w a s a d d e d C S F ( 7 6 0 m g , 5 . 0 m m o l ) , b e n z o t h i a z o l e ( 2 1 8 ) ( 0 . 2 2 m L , 2 . 0 m m o l ) ,

P M H S ( 0 . 2 4 m L , 4 . 0 m m o l ) , C u C l ( 5 . 0 m g , 0 . 0 5 m m o l ) , 1 , 1 , 2 , 2 , 3 , 3 , 4 , 4 , 4 - n o n a fl u o r o -

b u t a n e - l - s u l f o n i c a c i d 4 - a c e t y l - p h e n y l e s t e r ( 1 8 4 ) ( 4 1 8 m g , 1 . 0 m m o l ) , a n d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2

( 3 5 m g , 0 . 0 5 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s t h e n a l l o w e d t o s t i r f o r 1 7 h a t r o o m t e m p e r a t u r e .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n w a s h e d w i t h H 2 0 ( 2 0 m L ) a n d s e p a r a t e d . T h e o r g a n i c s w e r e t h e n
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w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e d i l u t e d w i t h

a m i n i m u m a m o u n t o f E t O H / P h C H 3 ( 5 / 2 ) a n d c o o l e d t o — 5 ° C t o p r o m o t e c r y s t a l l i z a t i o n .

T h e s o l i d w a s t h e n d r i e d u n d e r v a c u u m t o a f f o r d 1 - ( 4 - b e n z o t h i a z o l - 2 - y l - p h e n y l ) -

e t h a n o n e ( 2 1 9 ) ( 1 4 6 m g , 5 8 % ) ; ( m p 1 8 1 ° C , l i t m p 1 8 2 - 1 8 3 ° C ) . 2 3 "

 P r e p a r a t i o n o f 2 - p h e n y I - b e n z o t h i a z o l e ( 2 2 0 ) ( S c h e m e 9 0 ) .

G E M ?8 A p p l y i n g t h e a b o v e c o n d i t i o n s t o b e n z o t h i a z o l e ( 2 1 8 ) ( 0 . 2 2 m L , 2 . 0
2 2 0   m m o l ) a n d i o d o b e n z e n e ( 0 . 1 1 m L , 1 . 0 m m o l ) a f f o r d e d a f t e r

r e c r y s t a l l i z a t i o n f r o m E t O H / H 2 O ( 2 : 1 ) 2 - p h e n y l - b e n z o t h i a z o l e ( 2 2 0 ) ( 1 1 0 m g , 5 2 % ) ; ( m p

1 1 2 ° C , l i t m p 1 1 3 - 1 1 3 . 5 ° C ) . 2 3 8
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Q P r o c e d u r e f o r s y n t h e s i s o f ( E ) - 1 1 - b r o m o - u n d e c - 1 0 - e n -
W O W ?

2 2 1 l - o l . P r e p a r a t i o n o f 2 - u n d e c - l O - y n y l o x y - t e t r a h y d r o -

p y r a n ( 2 2 1 ) ( S c h e m e 9 1 ) . A s o l u t i o n o f l O - u n d e c y n - l - o l ( 5 . 0 g , 2 9 . 7 1 m m o l ) a n d D H P

 

( 4 . 0 7 m L , 4 4 . 5 7 m m o l ) i n h e x a n e ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o a s u s p e n s i o n o f A m b e r l y s t A - 1 5

( 1 . 2 5 g ) i n h e x a n e s ( 1 0 m L ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

f i l t e r e d t h r o u g h c e l i t e a n d t h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - u n d e c -

l O - y n y l o x y - t e t r a h y d r o - p y r a n 2 3 9 ( 2 2 1 ) ( 6 . 6 0 g , 8 8 % ) a s a c l e a r o i l .

 

[ B l - W O T “ ? P r e p a r a t i o n o f 2 - ( 1 l - b r o m o - u n d e c - l O - e n y l o x y ) -

2 2 2 t e t r a h y d r o - p y r a n ( 2 2 2 ) ( S c h e m e 9 1 ) . C p 2 Z r C l 2 ( 1 . 4 6
 

g , 5 m m o l ) a n d T H F ( 2 0 m L ) w e r e a d d e d t o a fl a m e d r i e d fl a s k fi l l e d w i t h A r . S u p e r

h y d r i d e ( 5 . 0 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n T H F , 5 . 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 h . N e x t 2 - u n d e c - 1 0 -

y n y l o x y - t e t r a h y d r o - p y r a n ( 2 2 1 ) ( 6 3 1 m g , 2 . 5 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) w a s a d d e d a t 2 5 ° C

a n d t h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 2 0 m i n . N B S ( 9 0 0 m g , 5 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a n d

s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 1 5 m i n . T h e r e a c t i o n w a s t h e n p o r t i o n e d b e t w e e n 9 0 / 1 0

h e x a n e / E t O A c a n d s a t . a q . N a H C 0 3 . T h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 9 0 / 1 0

h e x a n e / E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O 4 ) , a n d

fi l t e r e d t h r o u g h a p l u g o f c e l i t e a n d s i l i c a g e l . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d 2 - ( 1 1 - b r o m o -

u n d e c - 1 0 - e n y l o x y ) - t e t r a h y d r o - p y r a n ( 2 2 2 ) ( 8 0 0 m g , 9 6 % ) a s a n o i l . I R ( n e a t ) 2 9 2 8 c m ] ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 6 1 . 2 0 - 1 . 9 0 ( m , 2 0 H ) , 2 . 0 2 ( q , J = 7 . 0 H z , 2 H ) , 3 . 3 6 ( m , 1

H ) , 3 . 4 8 ( m , 1 H ) , 3 . 7 2 ( m , 1 H ) , 3 . 8 4 ( m , 1 H ) , 4 . 5 6 ( m , 1 H ) , 5 . 9 8 ( d , J : 1 3 . 5 H z , 1 H ) ,
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6 . 1 5 ( d t , J = 7 . 1 , 1 3 . 5 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 9 . 6 , 2 2 . 6 , 2 5 . 4 , 2 6 . 1 ,

2 8 . 5 , 2 9 . 2 , 2 9 . 4 , 3 0 . 7 , 3 1 . 5 , 3 2 . 3 , 6 2 . 1 , 6 7 . 5 , 9 8 . 6 , 1 0 3 . 9 , 1 3 8 . 1 ; H R M S ( E 1 ) m / z

3 3 2 . 1 3 4 1 [ ( W ) , c a l c d . f o r C 1 6 H 2 9 B r 0 2 3 3 2 . 1 3 5 1 ] .

 

B r m o fl P r e p a r a t i o n o f ( E ) - 1 l - b r o m o - u n d e c - l o - e n - l - o l ( 2 2 3 )

2 2 3 g ( S c h e m e 9 1 ) . A s o l u t i o n o f 2 - ( 1 1 - b r o m o - u n d e c - 1 0 -
 

e n y l o x y ) - t e t r a h y d r o - p y r a n ( 2 2 2 ) ( 8 0 0 m g , 2 . 4 m m o l ) a n d C B r 4 ( 4 0 m g , 0 . 1 2 m m o l ) i n d r y

M e O H ( 1 0 m L ) w a s r e fl u x e d a t 6 5 ° C f o r 3 h . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d p o u r e d i n t o 5 % N a H C O ; ( 1 0 m L ) a n d t h e n w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r

( 3 x ) . T h e o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d ( M g S O a ) , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d .

T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 0 : 1 0

h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( E ) - 1 l - b r o m o - u n d e c - I O - e n - l - o l ( 2 2 3 ) ( 5 7 4 m g , 9 6 % ) a s a w h i t e

s o l i d ( m p = 4 2 ° C ) . I R ( n e a t ) 3 3 3 5 c m " ; ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l g ) 6 1 . 2 0 - 1 . 4 5 ( m , 1 1

H ) , 1 . 5 2 - 1 . 6 4 ( m , 4 H ) , 2 . 0 5 ( q , J = 7 . 0 H z , 2 H ) , 3 . 6 6 ( t , J = 6 . 6 H z 2 H ) , 6 . 0 3 ( d t , J =

1 . 2 , 1 3 . 5 H z , 1 H ) , 6 . 1 8 ( m , 1 H ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 6 2 5 . 7 , 2 8 . 6 , 2 8 . 9 , 2 9 . 3 ,

2 9 . 4 , 2 9 . 5 , 3 2 . 8 , 3 2 . 9 , 6 3 . 0 , 1 0 3 . 9 , 1 3 8 . 3 ; H R M S ( E I ) m / z 2 4 9 . 0 8 4 8 [ ( M + ) , c a l c d . f o r

C H H 2 1 B 1 0 2 4 9 . 0 8 5 4 .

 

1 0 P r o c e d u r e f o r t h e D C C m e d i a t e d c o u p l i n g .W

W W W / 0
2 2 4 P r e p a r a t i o n o f ( 1 5 ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d ( E ) -

   
1 1 ’ - b r o m o - u n d e c - 1 0 ’ - e n y l e s t e r ( 2 2 4 ) ( S c h e m e 9 1 ) .

( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 - e n o i c a c i d ( 9 8 ) ( 2 . 0 2 g , 6 . 5 m m o l ) , ( E ) - 1 l - b r o m o - u n d e c - l O - e n - l -

0 1 ( 2 2 3 ) ( 1 . 4 7 g , 5 . 9 m m o l ) , D C C ( 6 . 5 m L o f a 1 M s o l u t i o n i n C H 2 C l 2 , 6 . 5 m m o l ) , a n d 4 -

m e t h y l a r n i n o p y r i d i n e ( 1 4 4 m g , 1 . 1 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o 5 0 m L o f C H 2 C 1 2 . T h i s

m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a t 2 5 ° C f o r 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a
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p l u g o f c e l i t e a n d t h e fi l t r a t e d w a s c o n c e n t r a t e d . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y [ s i l i c a g e l ; 9 5 : 5 h e x a n e / E t O A c ] t o a f f o r d ( E ) - 1 1 - i o d o - u n d e c - 1 0 -

e n o i c a c i d ( E ) - l l ’ - b r o m o - u n d e c - 1 0 ’ - e n y l e s t e r ( 2 2 4 ) ( 3 . 0 7 g , 9 6 % ) a s a y e l l o w o i l . I R

( n e a t ) 1 7 3 6 c m " ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 1 . 2 0 - 1 . 4 5 ( m , 2 2 H ) , 1 . 5 2 - 1 . 6 7 ( m , 4 H ) ,

2 . 0 2 ( q , J = 7 . 0 H z , 4 H ) , 2 . 2 7 ( t , J = 6 . 6 H z , 2 H ) , 4 . 0 4 ( t , J = 6 . 7 H z 2 H ) , 5 . 9 1 ( m , 2 H ) ,

6 . 1 5 ( d t , J = 7 . 1 , 1 3 . 5 H z , 1 H ) , 6 . 1 8 ( d t , J = 7 . 1 , 1 3 . 5 H z , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 6 2 4 . 8 , 2 5 . 8 , 2 8 . 2 , 2 8 . 4 , 2 8 . 5 , 2 8 . 7 , 2 8 . 8 , 2 8 . 9 , 2 9 . 0 , 2 9 . 1 , 2 9 . 1 , 2 9 . 3 , 3 2 . 8 , 3 4 . 2 ,

3 4 . 8 , 3 5 . 9 , 6 4 . 2 , 7 4 . 3 , 1 0 3 . 9 , 1 3 8 . 0 , 1 4 6 . 5 , 1 7 3 . 7 ; H R M S ( E I ) m / z 5 4 1 . 1 1 5 6 [ M L c a l c d .

f o r C 2 2 H 3 3 B r 1 0 2 5 4 1 . 1 1 7 6 ] .

P r o c e d u r e f o r t h e P d c a t a l y z e d h y d r o s t a n n a t i o n o f a c e t y l e n e g a s . P r e p a r a t i o n o f

v i n y l t r i b u t y l s t a n n a n e ( S c h e m e 9 2 ) . A c e t l y e n e g a s w a s b u b b l e d t h r o u g h a c o o l e d

s o l u t i o n o f T H F . T h i s w a s d o n e b y fi l l i n g a g r a d u a t e d c y l i n d e r w i t h 5 0 m L T H F a n d

o n c e ~ 3 0 m L o f a c e t y l e n e w a s o b t a i n e d ; t h e s o l u t i o n w a s t r a n s f e r r e d v i a c a n n u l a t o t h e

r e a c t i o n fl a s k . T h e a m o u n t o f a c e t y l e n e u s e d w a s a b o u t 2 5 0 m m o l . T o t h e m a i n r e a c t i o n

fl a s k w a s a d d e d P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 ( 7 0 2 m g , 1 m m o l ) , P M H S ( 9 m L , 1 5 0 m m o l ) , K F ( 1 7 . 4 8 g ,

3 0 0 m m o l ) ( d i s s o l v e d i n t o i c e - c o l d w a t e r ) . W h i l e t h i s m i x t u r e w a s s t i r r i n g , a s o l u t i o n o f

B u 3 S n C l ( 2 7 . 1 m L , 1 0 0 m m o l ) i n T H F ( 5 0 m L ) w a s a d d e d s l o w l y o v e r ~ 3 0 m i n a n d w a s

t h e n a l l o w e d t o s i r a t 2 5 ° C f o r 2 h . O n c e t h e a d d i t i o n b e g a n , t h e fl a s k b e c a m e w a r m a n d

t h e c o l o r w e n t f r o m y e l l o w t o o r a n g e t o a b r o w n i s h c o l o r a f t e r 2 h . O n c e c o m p l e t e , t h e

r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 a n d w a s h e d w i t h w a t e r , b r i n e , d r i e d ( M g S 0 4 ) , fi l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e c r u d e 1 H N M R i n d i c a t e d s o m e r e s i d u a l P M H S , b u t o v e r a l l w a s v e r y

c l e a n . T h e r e s i d u e w a s t h e n p u r i fi e d b y v a c u u m d i s t i l l a t i o n [ 1 0 4 - 1 0 6 ° C , @ 2 . 5 m m H g ]

t o a f f o r d v i n y l t r i b u t y l s t a n n a n e a s a c l e a r l i q u i d ( 2 4 . 7 3 g , 7 8 % ) .
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C O M P O U N D D I R E C T O R Y

 

 

C o m p o u n d P a g e C o m p o u n d n g e C o m p o u n d P a g e
2 1 0 7 - 1 0 8 6 8 1 6 0 - 1 6 1 1 2 7 2 0 6 - 2 0 7
3 1 0 8 - 1 0 9 7 0 1 6 1 1 2 8 2 0 7 - 2 0 8
5 1 0 9 - 1 1 0 7 2 1 6 1 1 2 9 2 0 8
7 1 1 0 7 4 1 6 2 1 3 0 2 0 8 - 2 0 9
9 1 1 0 - 1 1 1 7 5 1 6 2 - 1 6 3 1 4 0 2 0 9 - 2 1 0
1 1 1 1 1 7 6 1 6 3 - 1 6 4 1 4 1
1 3 1 1 2 7 8 1 6 4 1 4 2 2 1 1
1 5 1 1 2 - 1 1 3 8 1 1 6 7 1 4 3 2 1 4
1 6 1 1 9 8 2 1 6 8 1 4 4 2 1 5 - 2 1 6
1 8 1 2 3 - 1 2 4 8 3 1 6 8 1 3 7 2 1 6 - 2 1 7

1 9 1 2 5 8 4 1 6 8 - 1 6 9 1 4 5 2 1 7
2 0 1 2 9 - 1 3 0 8 5 1 6 9 1 4 6 2 1 8 - 2 1 9
2 1 1 3 0 8 6 1 6 9 - 1 7 0 1 4 7 2 1 9
2 3 1 3 1 8 7 1 7 1 1 4 8 2 1 9 - 2 2 0
2 4 1 3 2 8 8 1 7 0 1 5 0 2 2 1 - 2 2 2
2 5 1 3 2 - 1 3 3 8 9 1 7 0 1 5 1 2 2 2
2 7 1 3 3 - 1 3 4 9 0 1 7 2 - 1 7 3 1 3 6 2 2 2 - 2 2 3
2 9 1 3 4 9 1 1 7 4 1 5 3 2 2 3 - 2 2 4
3 1 1 3 4 - 1 3 5 9 7 1 7 7 1 3 5 2 2 5
3 3 1 3 5 - 1 3 6 9 2 1 8 0 1 5 5 2 2 5
3 5 1 3 6 - 1 3 7 9 3 1 8 0 1 5 6 2 2 5
3 6 1 3 7 - 1 3 8 9 4 1 8 0 - 1 8 1 1 6 9 2 3 7
3 7 1 3 8 9 6 1 8 0 1 7 0 2 3 7
3 8 1 3 8 - 1 3 9 9 8 1 8 2 1 7 2 2 3 8 - 2 3 9
3 9 1 5 4 9 9 1 8 2 - 1 8 3 1 7 3 2 3 9
4 0 1 3 9 1 0 1 1 8 3 - 1 8 4 1 7 8 2 4 7
4 1 1 5 5 1 0 3 1 8 4 - 1 8 5 1 7 9 2 4 9 - 2 5 0
4 2 1 3 9 - 1 4 0 1 0 4 1 8 5 - 1 8 6 1 8 0 2 5 1 - 2 5 2
4 3 1 4 1 1 0 5 1 8 5 1 8 1 2 5 2
4 5 1 4 2 1 0 6 1 8 6 - 1 8 7 1 8 2 2 5 2
4 6 1 4 2 - 1 4 3 1 0 7 1 8 7 1 8 3 2 5 2
4 7 1 4 3 1 0 8 1 8 8 1 8 4 2 5 4 - 2 5 5
4 8 1 4 3 1 0 9 1 8 8 - 1 8 9 1 8 5 2 5 5
4 9 1 4 8 1 1 0 1 8 9 - 1 9 0 1 8 6 2 5 5
5 0 1 4 8 - 1 4 9 1 1 4 1 9 7 - 1 9 8 1 8 7 2 5 6
5 2 1 4 9 1 1 5 1 9 7 1 9 0 2 5 6
5 4 1 4 9 - 1 5 0 1 1 6 2 0 4 - 2 0 5 1 9 1 2 5 7
5 6 1 5 0 1 1 9 2 0 0 - 2 0 1 1 9 2 2 5 7
5 7 1 5 3 1 2 0 2 0 1 - 2 0 2 1 9 3 2 5 8
5 9 1 5 5 1 2 1 2 0 2 1 9 4 2 5 9
6 1 1 5 6 1 2 2 2 0 2 - 2 0 3 1 9 5 2 5 9
6 2 1 5 6 - 1 5 7 1 2 3 2 0 3 1 9 6 2 6 0
6 4 1 6 1 - 1 6 2 1 2 4 2 0 4 1 9 7 2 6 0   
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6 6 1 6 0 1 2 5 2 0 6 1 9 8 2 6 0 - 2 6 1
C o m p o u n d n g e _ C o m p o u n d P a g e C o m p o u n d P a g e
1 9 9 2 6 1 2 0 8 2 6 7 2 2 2 2 7 5 - 2 7 6
2 0 0 2 6 2 2 0 9 2 6 7 - 2 6 8 2 2 3 2 7 6 - 2 7 7
2 0 1 2 7 1 - 2 7 2 2 1 0 2 6 8 2 2 4 2 7 7
2 0 2 2 6 2 - 2 6 3 2 1 1 2 6 8 - 2 6 9
2 0 3 2 6 3 - 2 6 4 2 1 2 2 6 9
2 0 4 2 6 4 2 1 5 2 7 3 - 2 7 4
2 0 5 2 6 4 2 1 6 2 7 4
2 0 6 2 6 5 2 1 7 2 7 4
2 0 7 2 6 6 - 2 6 7 2 2 1 2 7 5      
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R E F E R E N C E S A N D N O T E S

( 1 ) ( a ) S t i l l e , J . K . P u r e A p p l . C h e m . 1 9 8 5 , 5 7 , 1 7 7 1 - 1 7 8 0 . ( b ) S t i l l e , J . K . A n g e w . C h e m .

I n t . E d . E n g l . 1 9 8 6 , 2 5 , 5 0 8 - 5 2 3 . ( c ) S t i l l e , J . K . ; G r o h , B . L . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 8 7 , 1 0 9 , 8 1 3 - 8 1 7 . ( ( 1 ) F a r i n a , V . ; K r i s h n a m u r t h y , V . ; S c o t t , W . J . O r g a n i c

R e a c t i o n s 1 9 9 7 , 5 0 , 1 - 6 5 2 .

( 2 ) S t i l l e ’ s e a r l y s t u d i e s w e r e b u i l t o n t h e f o u n d a t i o n o f h i s p r i o r w o r k i n t h e a r e a o f

t r a n s i t i o n s m e t a l o x i d a t i v e a d d i t i o n c h e m i s t r y ( S t i l l e , J . K . A c c . C h e m . R e s . 1 9 7 7 ,

1 0 , 4 3 4 - 4 4 2 ) a s w e l l a s t h e p r e l i m i n a r y r e p o r t s o f K o s u g i e t a l . S e e : ( a ) K o s u g i ,
M . ; S h i m i z u , Y . ; M i g i t a , T . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 7 , 1 2 9 , C 3 6 - C 3 8 . ( b )
K o s u g i , M . ; S a s a z a w a , K . ; S h i m i z u , Y . ; M i g i t a , T . C h e m . L e t t . 1 9 7 7 , 3 0 1 - 3 0 2 . ( c )
K o s u g i , M . ; S h i m i z u , Y . ; M i g i t a , T . C h e m . L e t t . 1 9 7 7 , 1 4 2 3 - 1 4 2 4 .

( 3 ) F o r r e c e n t e x a m p l e s s e e : ( a ) L a i o , B . Q . ; N e g i s h i , E . H e t e r o c y c l e s 2 0 0 0 , 5 2 , 1 2 4 1 -

1 2 4 9 . ( b ) N i c o l a o u , K . G ; M u r p h y , F . ; B a r l u e n g a , S . ; O h s h i m a , T . ; W e i , H . ; X u ,

J . ; G r a y , D . L . F . ; B a u d o i n , O . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 , 3 8 3 0 - 3 8 3 8 . ( c )
W i l l i a m s , D , R . ; M y e r s , B . J . ; M i , L . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 9 4 5 - 9 4 8 . ( d ) H u a n g , A .
X . ; X i o n g , Z . M . ; C o r e y , E . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 ] , 9 9 9 9 - 1 0 0 0 3 . ( e )
W h i t e , J . D . ; H o n g , J . ; R o b a r g e , L . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 6 2 0 6 - 6 2 1 6 .
( f ) W i p f , P . ; C o i s h , P . D . G . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 5 0 5 3 - 5 0 6 1 . ( g ) S m i t h , A . B . ,
1 1 1 . ; O t t , G . R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 3 9 3 5 - 3 9 4 8 . ( h ) C h e n , X . T . ; Z h o u , B .

S . ; B h a t t a c h a r y a , S . K . ; G u t t e r i d g e , C . E . ; P e t t u s , T . R . R . ; D a n i s h e f s k y , S . J .

A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 9 8 , 3 7 , 7 8 9 - 7 9 2 .

( 4 ) F o r r e c e n t e x a m p l e s s e e : ( a ) M a l e n f a n t , P . R . L . ; F r e c h e t , J . M . J . M a c r o m o l e c u l e s

2 0 0 0 , 3 3 , 3 6 3 4 - 3 6 4 0 . ( b ) W u , 1 . Y . ; L i n , J . T . ; T a o , Y . T . ; B a l a s u b r a m a n i a m , E .

A d v . M a t e r . 2 0 0 0 , 1 2 , 6 6 8 - 6 6 9 . ( 0 ) S o n g , 8 . Y . ; S h i m , H . K . S y n t h . M e t . 2 0 0 0 ,

1 1 1 , 4 3 7 - 4 3 9 . ( ( 1 ) V a n K e u r e n , E . ; M o h w a l d , H . ; R o z o u v a n , S . ; S c h r o f , W . ;

B e l o v , V . ; M a t s u d a , H . ; Y a m a d a , S . J . P h y s . C h e m . 1 9 9 9 , 1 1 0 , 3 5 8 4 - 3 5 9 0 . ( e )

Y a o , Y . X . ; T o u r , J . M . M a c r o m o l e c u l e s 1 9 9 9 , 3 2 , 2 4 5 5 - 2 4 6 1 .

( 5 ) F o r r e c e n t e x a m p l e s s e e : ( a ) H o e p p i n g , A . ; J o h n s o n , K . M . ; G e o r g e , C . ; F l i p p e n -

A n d e r s o n , J . ; K o z i k o w s k i , A . P . J . M e d . C h e m . 2 0 0 0 , 4 3 , 2 0 6 4 - 2 0 7 1 . ( b ) J e n s e n ,

M . S . ; Y a n g , C . H . ; H s i a o , Y . ; R i v e r a , N . ; W e l l s , K . M . ; C h u n g , J . Y . L . ; Y a s u d a ,

N . ; H u g h e s , D . L . ; R e i d e r , P . J . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 1 0 8 1 - 1 0 8 4 . ( c ) M a r r i e r e , E . ;

R o u d e n , J . ; T a d i n o , V . ; L a s n e , M . C . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 1 1 2 1 - 1 1 2 4 . ( ( 1 ) S m a i l l , J .

B . ; R e w c a s t l e , G . W . ; L o o , J . A . ; G r e i s , K . D . ; C h a n , 0 . H . ; R e y n e r , E . L . ; L i p k a ,

E . ; S h o w a l t e r , H . D . H . ; V i n c e n t , P . W . ; E l l i o t t , W . L . ; D e n n y , W . A . J . M e d .

C h e m . 2 0 0 0 , 4 3 , 1 3 8 0 - 1 3 9 7 .

( 6 ) ( a ) G e n e t , J . P . ; S a v i g n a c , M . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 9 9 , 5 7 6 , 3 0 5 - 3 1 7 a n d

r e f e r e n c e s t h e r e i n . ( b ) R a i , R . ; A u b r e c h t , K . B . ; C o l l u m , D . B . T e t r a h e d r o n L e t t .

1 9 9 5 , 3 6 , 3 1 1 1 - 3 1 1 4 .
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( 7 ) ( a ) S i e b e r , F . ; W e n t w o r t h , P . ; J a n d a , K . D . J . C o m b . C h e m . 1 9 9 9 , I , 5 4 0 - 5 4 6 . ( b )

D o l l e , R . E . ; N e l s o n , K . H . , J r . J . C o m b . C h e m . 1 9 9 9 , 1 , 2 3 5 - 2 8 2 . ( c ) B o o t h , 8 . ;

H e r m k e n s , P . H . H . ; O t t e n h e i j m , H . C . J . ; R e e s , D . C . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 ,

1 5 3 8 5 - 1 5 4 4 3 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

( 8 ) ( a ) W e n d e b o m , S . ; D e M e s m a e k e r , A . ; B r i l l , W . K . - D . ; B e r t e i n a , S . A c c . C h e m . R e s .

2 0 0 0 , 3 3 , 2 1 5 - 2 2 4 . ( b ) L e e C . Y . ; H a n s o n , R . N . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 1 6 2 3 -

1 6 2 9 . ( c ) K r a x n e r , J . ; A r l t , M . ; G m e i n e r , P . S y n l e t t 2 0 0 0 , 1 2 5 - 1 2 7 . ( c ) L o r s b a c h ,

B . A . ; K u r t h , M . J . C h e m . R e v . 1 9 9 9 , 9 9 , 1 5 4 9 - 1 5 8 1 . ( d ) B r o d y , M . S . ; F i n n , M .

G . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 4 1 5 - 4 1 8 . ( C ) H u , Y . H . ; B a u d a r t , S . ; P o r c o , J . A . J .

O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 1 0 4 9 - 1 0 5 1 . ( f ) N i c o l a o u , K . C . ; W i n s s i n g e r , N . ; P a s t o r , J . ;

M u r p h y , F . A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 9 8 , 3 7 , 2 5 3 4 - 2 5 3 7 . ( g ) B l a s k o v i c h ,

M . A . ; K a h n , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 1 1 1 9 - 1 1 2 5 . ( h ) C h a m o i n , S . ;

H o u l d s w o r t h , S . ; S n i e c k u s , V . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 4 1 7 5 - 4 1 7 8 . ( i ) K u h n ,

H . ; N e u m a n n , W . P . S y n l e t t 1 9 9 4 , 1 2 3 - 1 2 4 .

( 9 ) ( a ) O l o f s s o n , K . ; K i m , S . - Y . ; L a r h e d , M . ; C u r r a n , D . P . ; H a l l b e r g , A . J . O r g . C h e m .

1 9 9 9 , 6 4 , 4 5 3 9 - 4 5 4 1 . ( b ) H o s h i n o , M . ; D e g e n k o l b , P . ; C u r r a n , D . P . J . O r g .

C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 8 3 4 1 - 8 3 4 9 . ( c ) C u r r a n , D . P . ; H a d i d a , S . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 9 6 , 1 1 8 , 2 5 3 1 - 2 5 3 2 .

( 1 0 ) ( a ) J e s s o p , P . G . ; I k a r i y a , T . ; N o y o r i , R . C h e m . R e v . 1 9 9 9 , 9 9 , 4 7 5 - 4 9 3 . ( b ) M o r i t a ,
D . K . ; P e s i r i , D . R . ; D a v i d , S . A . ; G l a z e , W . H . ; T u m a s , W . J . C h e m . S o c . , C h e m .

C o m m u n . 1 9 9 8 , 1 3 9 7 - 1 3 9 8 . ( c ) C a r r o l l , M . A . ; H o l m e s , A . B . J . C h e m S o c . ,

C h e m . C o m m u n . 1 9 9 8 , 1 3 9 5 - 1 3 9 6 .

( 1 l ) ( a ) C a s a d o , A . L . ; E s p i n e t , P . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 8 9 7 8 - 8 9 8 5 . ( b ) F l o h r , A .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 5 1 7 7 - 5 1 8 0 . ( c ) Q u a y l e , P . ; W a n g , J . Y . ; X u , J . ; U r c h ,
C . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 4 8 9 - 4 9 2 . ( d ) C h o s h i , T . ; Y a m a d a , S . ; N o b u h i r o ,

J . ; M i h a r a , Y . ; S u g i n o , E . ; H i b i n o , S . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 8 , 4 8 , 1 1 - 1 4 . ( e )
S h i r a k a w a , E . ; Y o s h i d a , H . ; H i y a m a , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 7 , 3 8 , 5 1 7 7 - 5 1 8 0 .
( 1 ) M a t e o , C . ; C a r d e n a s , D . J . ; F e r n a n d e z R i v a s . C . ; E c h a v a r r e n . A . M . C h e m .

E u r . J . 1 9 9 6 , 2 , 1 5 9 6 - 1 6 0 6 . ( g ) F a r i n a , V . ; H o s s a i n , M . A . T e t r a h e d r o n L e t t .
1 9 9 6 , 3 7 , 6 9 9 7 - 7 0 0 0 . ( h ) V i c e n t e , J . ; A r e a s , A . ; B a u t i s t a , D . ; T i r i p i c c h i o , A . ;
C a m e l l i n i , M . T . N e w J . C h e m . 1 9 9 6 , 2 0 , 3 4 5 - 3 5 6 .

( 1 2 ) F o r r e c e n t e x a m p l e s s e e : ( a ) L i t t k e , A . F . ; F u , G . C . A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l .

1 9 9 9 , 3 8 , 2 4 1 1 - 2 4 1 3 . ( b ) B a r c h i n , B . M . ; V a l e n c i a n o , J . ; C u a d r o , A . M . ; A l v a r e z -

B u i l l a , J . ; V a q u e r o , J . J . O r g . L e t t . 1 9 9 9 , I , 5 4 5 - 5 4 7 .

( 1 3 ) F o r n e w m e t h o d s o f r e a c t i o n a c t i v a t i o n s e e r e f 5 b a n d t h e f o l l o w i n g : ( a ) H a n , X . J . ;

S t o l t z , B . M . ; C o r e y , E . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 7 6 0 0 - 7 6 0 5 . ( b ) F u g a m i ,

K . ; O h n u m a , S . - y . ; K a m e y a m a , M . ; S a o t o m e , T . ; K o s u g i , M . S y n l e t t 1 9 9 9 , 6 3 - 6 4 .

( c ) F o u q u e t , E . ; R o d r i g u e z , A . L . S y n l e t t 1 9 9 8 , 1 3 2 3 - 1 3 2 4 . ( ( 1 ) F o u q u e t , E . ;
P e r e y r e , M . ; R o d r i g u e z , A . L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 5 2 4 2 - 5 2 4 3 . ( e ) F a r i n a , V .
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P u r e A p p l . C h e m . 1 9 9 6 , 6 8 , 7 3 - 7 8 . ( f ) C r i s p , G . T . ; G e b a u e r , M . G . T e t r a h e d r o n

L e t t . 1 9 9 6 , 3 6 , 3 3 8 9 - 3 3 9 2 . ( g ) A l l r e d , G . D . ; L i e b e s k i n d , L . S . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 9 6 , 1 1 8 , 2 7 4 8 - 2 7 4 9 .

( 1 4 ) ( a ) C h e m i s t r y o f T i n ; S m i t h , P . J . , E d . ; B l a c k i e A c a d e m i c & P r o f e s s i o n a l : N e w

Y o r k , 1 9 9 8 . ( b ) D a v i e s , A . G . I n O r g a n o t i n C h e m i s t r y ; V C H : N e w Y o r k , 1 9 9 7 .

( 1 5 ) E d e l s o n , B . S . ; S t o l t z , B . M . ; C o r e y , E . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 6 7 2 9 - 6 7 3 0

a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

( 1 6 ) P r o b l e m s a s s o c i a t e d w i t h t h e e m p l o y m e n t o f o r g a n o s t a n n a n e s i n S t i l l e r e a c t i o n s

h a v e a l s o b e e n a d d r e s s e d t h r o u g h t h e d e v e l o p m e n t o f n o n - t i n c r o s s - c o u p l i n g
p r o t o c o l s , s u c h a s t h e S u z u k i c o u p l i n g o f o r g a n o b o r a n e s ( M i y a u r a , N . ; S u z u k i , A .

C h e m . R e v . 1 9 9 5 , 9 5 , 2 4 5 7 - 2 4 8 3 ) , t h e H i y a m a c o u p l i n g o f v i n y l s i l a n e s ( H o r n , K .
A . C h e m . R e v . 1 9 9 5 , 9 5 , 1 3 1 7 - 1 3 5 0 ) , s i l o x a n e s ( M o w e r y , M . E . ; D e S h o n g , P . J .

O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 3 2 6 6 - 3 2 7 0 ) , o r s i l a n o l s ( D e n m a r k , S . E . ; N e u v i l l e , L . O r g .
L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 3 2 2 1 - 3 2 2 4 ) , a n d t h e N e g i s h i c o u p l i n g o f o r g a n o z i n c a t e s ( N e g i s h i ,

E . I n O r g a n o z i n c R e a g e n t s ; K n o c h e l , P . , J o n e s , R , E d s . ; O x f o r d U n i v e r s i t y P r e s s :

O x f o r d , U K , 1 9 9 9 ; C h a p t e r 1 1 ) .

( 1 7 ) F o r p r i o r w o r k a i m e d a t t h e d e v e l o p m e n t o f r e a c t i o n s i n v o l v i n g t h e c a t a l y t i c

e m p l o y m e n t o f t i n r e a g e n t s s u c h a s ( B u C H ( E t ) C O 2 ) 3 S n B u , B U 3 S D H , B u 2 S n O ,

e t c . , s e e r e f 1 4 a n d ( a ) H a y s , D . S . ; F u , G . C . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 , 8 8 1 5 - 8 8 3 2
a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n . ( b ) L o p e z , R . M . ; F u , G . C . T e t r a h e d r o n 1 9 9 7 , 5 3 , 1 6 3 4 9 -

1 6 3 5 4 . ( c ) T e r s t i e g e , I . ; M a l e c z k a , R . E . , J r . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 3 4 2 — 3 4 3 . ( d )

S p i n o , C . ; B a r r i a u l t , N . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 5 2 9 2 - 5 2 9 8 .

( 1 8 ) F o r e x a m p l e s o f r e a c t i o n s i n v o l v i n g s t a n n y l e n e a c e t a l r e a c t a n t s w h i c h h a s b e e n

r e n d e r e d c a t a l y t i c i n t i n , s e e : ( a ) M a r t i n e l l i , M . J . ; V a i d y a n a t h a n , R . ; K h a u , V . V .

T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 0 , 4 1 , 3 7 7 3 - 3 7 7 6 . ( b ) M a r t i n e l l i , M . J . ; N a y y a r , N . K . ;

M o h e r , E . D . ; D h o k t e , U . P . ; P a w l a k , J . M . ; V a i d y a n a t h a n , R . O r g . L e t t . 1 9 9 9 , I ,
4 4 7 - 4 5 0 .

( 1 9 ) ( a ) D a v i e s , A . G . O r g a n o t i n C h e m s i t r y , V C H : W e i n h e i m , 1 9 9 7 . ( b ) D e l a l o g e , F . ;

P r u n e t , J . ; P a n c r a z i , A . ; L a l l e m a n d , J . Y . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 7 , 3 8 , 2 3 7 - 2 4 0 .

( 2 0 ) ( a ) Z h a n g , H . X . ; G u i b e ’ F . ; B a l a v o i n e , G . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 1 8 5 7 - 1 8 6 7 . ( b )

S m i t h , N . D . ; M a n c u s o , J . ; L a u t e n s , M . C h e m . R e v . 2 0 0 0 , 1 0 0 , 3 2 5 7 - 3 2 8 2 . ( c )

M a l e c z k a , R . E . , J r . ; T e r r e l l , L . R . ; C l a r k , D . H . ; W h i t e h e a d , S . L . ; G a l l a g h e r , W .

P . ; T e r s t i e g e , I . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 5 9 5 8 - 5 9 6 5 . ( ( 1 ) I c h i n o s e , Y . ; O d a , H . ;

O s h i m a , K . ; U t i m o t o , K . B u l l . C h e m . S o c . J p n . 1 9 8 7 , 6 0 , 3 4 6 8 - 3 4 7 0 . ( e )

K i k u k a w a , K . ; U m e k a w a , H . ; W a d a , F . ; M a t s u d a , T . C h e m . L e t t . 1 9 8 8 , 8 8 1 - 8 8 4 .

( 2 1 ) S e e c h a p t e r 2 f o r d e t a i l s .
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( 2 2 ) M i t c h e l l , T . N . ; A m a m r i a , A . ; K i l l i n g , H . ; R u t s c h o w , D . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 8 6 ,

3 0 4 , 2 5 7 - 2 6 5 .

( 2 3 ) ( a ) T a n i g u c h i , M . ; T a k e y a m a , Y . ; F u g a m i , K . ; O s h i m a , K . ; U t i m o t o , K . B u l l . C h e m .

S o c . J p n . 1 9 9 1 , 6 4 , 2 5 9 3 - 2 5 9 5 . ( b ) B a i l l a r g e o n , V . P . ; S t i l l e , J . K . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 8 6 , 1 0 8 , 4 5 2 - 4 6 1 . ( c ) P r i - B a r , 1 . ; B u c h m a n , O . J . O r g . C h e m . 1 9 8 6 , 5 1 ,
7 3 4 - 7 3 8 . ( d ) P r i - B a r , 1 . ; B u c h m a n , O . J . O r g . C h e m . 1 9 8 4 , 4 9 , 4 0 0 9 - 4 0 1 1 .

( 2 4 ) B o d e n , C . D . J . ; P a t t e n d e n , G . ; Y e , T . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 6 , 2 4 1 7 -

2 4 1 9 .

( 2 5 ) H i t c h c o c k , S . A . ; M a y h u g h , D . R . ; G r e g o r y , G . S T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 9 0 8 5 -
9 0 8 8 .

( 2 6 ) S e e t h e d i s c u s s i o n o f t h e m i c r o w a v e c h e m i s t r y i n c h a p t e r 5 .

( 2 7 ) ( a ) C h e m i s t r y o f T i n ; S m i t h , P . J . , E d . ; B l a c k i e A c a d e m i c & P r o f e s s i o n a l : N e w

Y o r k , 1 9 9 8 .

( 2 8 ) ( a ) C o r e y , E . J . ; S u g g s , J . W . J . O r g . C h e m . 1 9 7 5 , 4 0 , 2 5 5 4 - 2 5 5 5 . ( b ) C u r r a n , D . P .

S y n t h e s i s 1 9 8 8 , 4 8 9 - 5 1 3 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

( 2 9 ) T s u j i , J . P a l l a d i u m R e a g e n t s a n d C a t a l y s t s ; W i l e y : T o r o n t o , 1 9 9 5 ; p 1 4 8 .

( 3 0 ) H a y a s h i , K . ; I y o d a , J . ; S h i i h a r a , I . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 6 7 , 1 0 , 8 1 - 9 4 .

( 3 1 ) F o r a d i s c u s s i o n o f P M H S s e e c h a p t e r 2 .

( 3 2 ) C o r e y , E . J . ; W o l l e n b e r g , R . H . J . O r g . C h e m . 1 9 7 5 , 4 0 , 2 2 6 5 - 2 2 6 6 .

( 3 3 ) F o r r e f e r e n c e s , s e e c h a p t e r 2 . A l s o s e e : L a w e r e n c e , N . J . ; B u s h e l l , S . M . J . C h e m .

S o c . , P e r k i n T r a n s . I 1 9 9 9 , 2 3 , 3 3 8 1 - 3 3 9 1 a n d r e f e r e n c e s c i t e d .

( 3 4 ) I n a t t e m p t s t o u s e P h S n g t o g e n e r a t e B u 3 $ n H f r o m ( B U 3 S D ) 2 0 , h y d r o s i l y l a t i o n o f

t h e a l k y n e o c c u r r e d a s a s i d e r e a c t i o n . T h i s p r o d u c t w a s d e t e c t e d i n t h e c r u d e 1 H

N M R , b u t i t d e c o m p o s e d d u r i n g c h r o m a t o g r a p h y .

( 3 5 ) S a w y e r , A . K . I n O r g a n o t i n C o m p o u n d s ; M a r c e l D e c c e r : N e w Y o r k , 1 9 7 1 ; V o l . 1 .

( 3 6 ) A l l e s t o n , D . L . ; D a v i e s , A . G . J . C h e m . S o c . 1 9 6 2 , 2 0 5 1 - 2 0 5 2 .

( 3 7 ) ( a ) P a l u c k i , M . ; W o l f e , J . P . ; B u c h w a l d , S . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 3 3 9 5 -

3 3 9 6 . ( b ) Z a s k , A . ; H e l q u i s t , P . J . O r g . C h e m . 1 9 7 8 , 4 3 , 1 6 1 9 - 1 6 2 0 .

( 3 8 ) C h u i t , C . ; C o r r i u , R . P . ; R e y e , C . ; Y o u n g , J . C . C h e m . R e v . 1 9 9 3 , 9 3 , 1 3 7 1 - 1 4 4 8 .
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( 3 9 ) O n t h e b a s i s o f t h e o b s e r v a t i o n s m a d e b y F u , N a O M e c o u l d r e a c t w i t h ( B u 3 S n ) 2 O i n

s i t u t o f o r m B u 3 S n O S i R 3 , a l l o w i n g ( B u 3 S n ) 2 O t o p r o d u c e 2 e q . o f B U 3 S I I H d e s p i t e

t h e r e l a t i v e l y l o w t e m p e r a t u r e s . H a y s , D . S . ; F u , G . C . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 4 -
5 a n d L o p e z , R . M . ; H a y s , D . S . ; F u , G . C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 6 9 4 9 -
6 9 5 0 .

( 4 0 ) I n c o n t r o l e x p e r i m e n t s , P M H S a n d N a O M e w e r e a d m i x e d a n d w i t h i n r r r i n u t e s a n

i n s o l u b l e g e l w a s f o r m e d u n d e r h e a v y g a s e v o l u t i o n .

( 4 1 ) B a h r , G . ; P a w l e n k a , S . M e t h o d e n d e r O r g a n i s c h e n C h e m i e ; T h i e m e V e r l a g :

S t u t t g a r t , 1 9 7 8 ; p p 2 9 5 - 2 9 6 .

( 4 2 ) T s u j i , J . ; Y a m a k a w a , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 7 9 , 2 1 , 6 1 3 - 6 1 6 .

( 4 3 ) F o r r e a s o n s t h a t r e m a i n u n c l e a r , r e a c t i o n r u n i n T H F w e r e o f t e n n o t a s c l e a n a s t h o s e

r u n i n 3 2 0 . S e e C h a p t e r 3 f o r f u r t h e r d i s c u s s i o n .

( 4 4 ) K i i m m e r l e n , J . ; S e b a l d , A . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 9 2 , 4 2 7 , 3 0 9 - 3 2 3 a n d r e f e r e n c e s

t h e r e i n .

( 4 5 ) ( a ) D a s S a r i n a , K . ; M a i t r a , U . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 4 9 6 5 - 4 9 7 6 . ( b ) M a i t r a , U . ; D a s

S a r r n a , K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 7 8 6 1 - 7 8 6 2 .

( 4 6 ) ( a ) H o s i m i , A . ; K o h r a , S . ; T o m i n a y a , Y . C h e m . P h a r m . B u l l . 1 9 8 8 , 3 6 , 4 6 2 2 - 4 6 2 5 .

( b ) H a t a n a k a , Y . ; H i y a m a , T . J . O r g C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 9 1 8 - 9 2 3 .

( 4 7 ) F a r i n a , V . ; K a p a d i a , S . ; K r i s h n a n , B . ; W a n g , C . J . ; L i e b e s k i n d , L . S . J . O r g . C h e m .

1 9 9 4 , 5 9 , 5 9 0 5 - 5 9 1 1 .

( 4 8 ) ( a ) S t i l l e , J . K . ; G r o h , B . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 8 1 3 - 8 1 7 . ( b ) G o u r e , W .

E ; W r i g h t , M . E . ; D a v i s , P . D . ; L a b a d i e , S . S . ; S t i l l e , J . K . J . A m . C h e m . S o c .
1 9 8 4 , 1 0 6 , 6 4 1 7 - 6 4 2 2 .

( 4 9 ) M a l e c z k a , R . B . , J r . ; G a l l a g h e r , W . P . ; T e r s t i e g e , I . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 ,

3 8 4 - 3 8 5 .

( 5 0 ) F a r i n a , V . ; K r i s h n a m u r t h y , V . ; S c o t t , W . J . O r g a n i c R e a c t i o n s 1 9 9 7 , 5 0 , 1 - 6 5 2 .

( 5 1 ) B i r n b a u m , E . R . ; J a v o r a , P . H . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 6 7 , 9 , 3 7 9 - 3 8 2 .

( 5 2 ) C o r e y , E . J . ; S u g g s , J . W . J . O r g . C h e m . 1 9 7 5 , 4 0 , 2 5 5 4 - 2 5 5 5 .

( 5 3 ) ( a ) H a y s , D . S . ; F u , G . C . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 4 - 5 . ( b ) H a y s , D . S . ; S c h o l l , M . ;

F u , G . C . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 6 7 5 1 - 6 7 5 2 . ( c ) L o p e z , R . M . ; H a y s , D . S . ; F u , G .
C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 6 9 4 9 - 6 9 5 0 . ( ( 1 ) H a y s , D . S . ; F u , G . C . J . O r g .
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C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 7 0 7 0 - 7 0 7 1 . ( e ) H a y s , D . S . ; F u , G . C . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 ,

2 7 9 6 - 2 7 9 7 .

( 5 4 ) ( a ) C h u i t , C . ; C o r r i u , R . J . P . ; P e r z , R . ; R e y e , C . S y n t h e s i s 1 9 8 2 , 9 8 1 - 9 8 4 . ( b ) D r e w ,

D . M . ; L a w r e n c e , N . J . ; F o n t a i n e , D . ; S e h k r i , L . S y n l e t t 1 9 9 7 , 9 8 9 - 9 9 1 .

( 5 5 ) C h u i t , C . ; C o r r i u , R . J . P . ; R e y e , C . ; Y o u n g , J . C . C h e m . R e v . 1 9 9 3 , 9 3 , 1 3 7 1 - 1 4 4 8 .

( 5 6 ) T e r s t i e g e , I . ; M a 1 e c z k a , R . E . , J r . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 3 4 2 - 3 4 3 .

( 5 7 ) F o r o t h e r m e t h o d s o f g e n e r a t i n g t r i a l k y l t i n h y d r i d e s , s e e : ( a ) r e f e m e c e 1 4 ( b )
P e r e y r e , M . ; Q u i n t a r d , J . - P . ; R a h m , A . I n T i n i n O r g a n i c S y n t h e s i s ; B u t t e r w o r t h :

T o r o n t o , 1 9 8 7 .

( 5 8 ) A l t h o u g h s u c c e s s f u l , r e a c t i o n s c a r r i e d o u t i n t h e a b s e n c e o f T B A F o r T B A I r a n

c o n s i d e r a b l y s l o w e r .

( 5 9 ) T h e r e p o r t e d r a t i o s o f v i n y l s t a n n a n e s i s o m e r s w e r e b a s e d o n i s o l a t e d m a t e r i a l .
T h e s e r a t i o s o c c a s i o n a l l y d i f f e r e d s l i g h t l y f r o m t h o s e t a k e n ( 1 H N M R ) f r o m t h e

c r u d e m i x t u r e . T h i s i s p r e s u m a b l y d u e t o p r o t i o d e s t a n n y l a t i o n d u r i n g s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y . S e e : H i t c h c o c k , S . A . . ; M a y h u g h , D . R . ; G r e g o r y , G . S .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 9 0 8 5 - 9 0 8 8 a n d r e f e r e n c e 2 0 ( a ) .

( 6 0 ) P M H S c a n p a r t i c i p a t e i n P t - c a t a l y z e d h y d r o s i l y l a t i o n s t o a f f o r d t h e c o r r e s p o n d i n g

v i n y l s i l a n e , s e e : M o r i , A . ; S u g u r o , M . S y n l e t t 2 0 0 1 , 8 4 5 - 8 4 7 .

( 6 1 ) M i t c h e l l , T . N . ; A m a m r i a , A . ; K i l l i n g , H . ; R u t s c h o w , D . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 8 6 ,

3 0 4 , 2 5 7 - 2 6 5 .

( 6 2 ) ( a ) L u b i n e a u , A . ; A u g e ’ , J . ; Q u e n e a u , Y . S y n t h e s i s 1 9 9 4 , 7 4 1 - 7 6 0 . ( b ) C h a n , T . H . ;

L i , C . J . ; L e e , M . C . ; W e i , 2 . Y . C a n . J . C h e m . 1 9 9 4 , 7 2 , 1 1 8 1 - 1 1 9 2 . ( c ) L i , C . - J .

C h e m . R e v . 1 9 9 3 , 9 3 , 2 0 2 3 - 2 0 3 5 . ( d ) G r i e c o , P . A . A l d r i c h i m i c a A c t a 1 9 9 1 , 2 4 ,

5 9 - 6 6 . ( e ) B r e s l o w , R . A c c . C h e m . R e s . 1 9 9 1 , 6 , 1 5 9 - 1 6 4 .

( 6 3 ) K a w a k a m i , T . ; S h i b a t a , 1 . ; B a b a , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 8 2 - 8 7 .

( 6 4 ) P r e l i m i n a r y 1 1 9 S n N M R d a t a i s c o n s i s t e n t w i t h t h i s h y p o t h e s i s , a s i s l i t e r a t u r e

p r e c e d e n t : L e i b n e r , J . E . ; J a c o b u s , J . J . O r g . C h e m . 1 9 7 9 , 4 4 , 4 4 9 - 4 5 0 .

( 6 5 ) O t h e r s i n t h e g r o u p a l s o a p p l i e d s i m i l a r c o n d i t i o n s t o f r e e r a d i c a l h y d r o s t a n n a t i o n s .

F o r a d i s c u s s i o n o f t h e s e r e s u l t s s e e : r e f e r e n c e 2 0 c .

( 6 6 ) O u r g r o u p a l s o e x a m i n e d t h e u s e o f a n a l t e r n a t e s i l a n e , R e d - S i ] . F o r a d e s c r i p t i o n o f
i t s u s e s e e r e f e r e n c e 6 5 .

( 6 7 ) U s u a l l y , t h e P M H S b y p r o d u c t j u s t s i t s o n t o p o f t h e c o l u m n o f s i l i c a g e l . O n e c a n

s i m p l y d i s l o d g e t h i s p l u g b y c a r e f u l l y i n s e r t i n g a l o n g r o d a n d t r a c e a r o u n d t h e
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e d g e o f t h e c o l u m n t o a l l e v i a t e t h e j a m . T h e s o l v e n t i s t h e n a l l o w e d t o fl o w . I f

d o n e c a r e f u l l y , t h e r e s h o u l d b e n o d i s r u p t i o n o f t h e s e p a r a t i o n .

( 6 8 ) ( a ) S c o t t , W . J . ; M o r e t t o , A . F . I n E n c y c l o p e d i a o f R e a g e n t s f o r O r g a n i c S y n t h e s i s ;

P a q u e t t e , L . E d . ; W i l e y : N e w Y o r k , 1 9 9 5 ; V o l . 7 , 5 3 2 7 - 5 3 2 8 . 0 ) ) D y e r , R . S . ;

W a l s h , T . J . ; W o n d e r l i n , W . F . ; B e r c e g e a y , M . N e u r o b e h a v . T o x i c o l . T e r a t o l . 1 9 8 2 ,

4 , 1 2 7 - 1 3 3 .

( 6 9 ) A t 9 - 2 0 m g / k g t h e L D 5 0 o f M e 3 S n C l i s s i m i l a r t o t h a t o f M e 3 S n H ( 7 m g / k g i n l a r g e

r a t s ) . 6 8 b H o w e v e r , a s a s o l i d ( m p 3 7 - 3 8 ° C ) t h e M e 3 S n C l d o e s n o t p o s e t h e s a m e
i n h a l a t i o n h a z a r d a s M e 3 S n H . F u r t h e r m o r e , t h e r e a c t i o n o f R 3 S n C l w i t h K F I P M H S

i n i t i a l l y i n v o l v e s t h e c o n v e r s i o n o f t h e t i n c h l o r i d e s i n t o t h e c o r r e s p o n d i n g t i n

fl u o r i d e s , 5 6 w h i c h g i v e n t h e i r a s s o c i a t e d n a t u r e a r e g e n e r a l l y o n l y s p a r i n g l y s o l u b l e

i n o r g a n i c s o l v e n t s . 5 7 a T h u s , t i n p o i s o n i n g t h r o u g h a b s o r p t i o n i s a l s o m i n i m i z e d b y

t h i s p r o t o c o l .

( 7 0 ) T h e u s e o f l - b r o m o a l k y n e s c a n i m p r o v e t h e r e g i o s e l e c t i v i t y s e e r e f 2 4 f o r f u r t h e r
i n f o r m a t i o n a n d S c h e m e 1 9 .

( 7 1 ) S e e r e f e r e n c e 2 4 .

( 7 2 ) I n o u r h a n d s , t h e c o n t r o l e x p e r i m e n t s g a v e s o m e w h a t l o w e r l e v e l s o f r e g i o - a n d

s t e r e o c o n t r o l t h a n h a v e b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e ( r e f s 2 0 a a n d 7 1 ) . W e a r e n o t

a l o n e i n t h i s e x p e r i e n c e ( s e e : B l a s k o v i c h , M . A . ; K a h n , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 ,

1 1 1 9 - 1 1 2 5 ) .

( 7 3 ) F o r l e a d r e f e r e n c e s s e e r e f e r e n c e 6 5 .

( 7 4 ) ( a ) K a z m a i e r , U . ; S c h a u s s , D . ; P o h l m a n , M . O r g . L e t t . 1 9 9 9 , I , 1 0 1 7 - 1 0 1 9 . ( b )

K a z m a i e r , U . ; P o h l m a n , M . , ; S c h a u B , D . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 2 7 6 1 - 2 7 6 6 .
( c ) B r a u n e , S . ; K a z m a i e r , U . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 2 , 6 4 1 , 2 6 - 2 9 .

( 7 5 ) K i k u k a w a , K . ; U m e k a w a , H . ; W a d a , F . ; M a t s u d a , T . C h e m . L e t t . 1 9 8 8 , 8 8 1 - 8 8 4 .

( 7 6 ) B e c k m a n n , J . ; H o r n , D . ; J u r k s c h a t , K . ; R o s c h e , F . ; S c h i l r m a n n , M . ; Z a c h w i e j a , U . ;

D a k t e m i e k s , D . ; D u t h i e , A . ; L i m , A . E . K . E u r . J . I n o r g . C h e m . 2 0 0 3 , 1 6 4 - 1 7 4

a n d r e f e r e n c e s c i t e d .

( 7 7 ) ( a ) R e f e r e n c e 6 4 ( b ) r e f e m c e 1 5 .

( 7 8 ) L a b a d i e , J . W . ; T u e t i n g , D . ; S t i l l e , J . K . J . O r g . C h e m . 1 9 8 3 , 4 8 , 4 6 3 4 - 4 6 4 2 .
( 7 9 ) F o r t h e d e t a i l e d s t u d y s e e t h e f o l l o w i n g : ( a ) M a l e c z k a , R . E . ; R a h a i m , R . J . ;

T e i x e i r a , R . R . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 7 0 8 7 - 7 0 9 0 . ( b ) R a h a i m , R . J . ;

M a l e c z k a , R . E . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 8 8 2 3 - 8 8 2 6 .

( 8 0 ) M a l e c z k a , R . B . , J r . ; T e r s t i e g e , I . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 9 6 2 2 - 9 6 2 3 .
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( 8 1 ) ( a ) D u n c t o n , M . A . J . ; P a t t e n d e n , G . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . I 1 9 9 9 , 1 2 3 5 -

1 2 4 6 . ( b ) P a t t e n d e n , G . ; S i n c l a i r , D . J . J . O r g a n m e t . C h e m . 2 0 0 2 , 6 5 3 , 2 6 1 - 2 6 8 .

( 8 2 ) N i s h i m u r a , T . ; K a k i u c h i , N . ; O n o u e , T . ; O h e , K . ; U e m u r a , S . J . C h e m . S o c . , P e r k i n

T r a n s . [ 2 0 0 0 , 1 9 1 5 - 1 9 1 8 .

( 8 3 ) T a k a i , K . ; I c h i g u c h i , T . ; H i k a s a , S . S y n l e t t 1 9 9 9 , 1 2 6 8 - 1 2 7 0 .

( 8 4 ) C a s a s c h i , A . ; G r i g g , R . ; S a n s a n o , J . M . ; W i l s o n , D . ; R e d p a t h , J . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 ,
5 6 , 7 5 4 1 - 7 5 5 1 .

( 8 5 ) S e e r e f e r e n c e 3 g .

( 8 6 ) T B A D P = t e t r a b u t y l a m m o n i u m d i p h e n y l p h o s p h i n a t e . F o r p r e p a r a t i o n a n d

s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : S r o g l , J . ; A l l r e d , G . D . ; L i e b e s k i n d , L . S . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 1 2 3 7 6 - 1 2 3 7 7 .

( 8 7 ) ( a ) F o r v i n y l t r i fl a t e s s e e : W u l f f , W . D . ; P e t e r s o n , G . L . ; B a u t a , W . E . ; C h a n , K - S . ;

F a r o n , K . 1 . ; G i l b e r t s o n , S . R . ; K a e s l e r , R . W . ; Y a n g , D . C . ; M u r r a y , C . K . J . O r g .

C h e m . O r g . 1 9 8 6 , 5 1 , 2 7 7 - 2 7 9 . ( b ) v i n y l h a l i d e s : F a r i n a , V . ; H a u c k , S . I . J . O r g .

C h e m . 1 9 9 1 , 5 6 , 4 3 1 7 - 4 3 1 9 . ( c ) U s e i n a t o t a l s y n t h e s i s : S u g i y a m a , H . ;
Y o k o k a w a , F . ; S h i o i r i , T . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 2 1 4 9 - 2 1 5 2 . ( ( 1 ) f o r o t h e r e x a m p l e s

s e e r e f e r e n c e 1 d .

( 8 8 ) I y o d a , M . ; N a k a m u r a , N . ; T o d a k a , M . ; O h t s u , S . ; H a r a , K . ; K u w a t a n i , Y . ; Y o s h i d a ,

M . ; M a t s u y a m a , H . ; S u g i t a , M . ; T a c h i b a n a , H . ; I n o u e , H . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 0 ,
4 1 , 7 0 5 9 - 7 0 6 4 .

( 8 9 ) M u r a t a , M . ; W a t a n a b e , S . ; M a s u d a , Y . S y n l e t t 2 0 0 0 , 1 0 4 3 - 1 0 4 5 .

( 9 0 ) J a u c h , J . A n g e w . C h e m , I n t . E n g l . E d . 2 0 0 0 , 3 9 , 2 7 6 4 - 2 7 6 5 .

( 9 1 ) E r k e l , G . ; L o r e n z e n , K . ; A n k e , T . ; V e l t e n , R . ; G i m e n e z , A . ; S t e g l i c h , E . Z .

N a t u r f o r s c h . C 1 9 9 5 , 5 0 , 1 - 1 0 .

( 9 2 ) H a r a d a , T . ; I w a z a k i , K . ; O t a n i , T . ; O k u , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 9 0 0 7 - 9 1 1 2 .

( 9 3 ) Y a m a g u c h i , M . ; N o b a y a s h i , Y . ; H i r a o , I . T e t r a h e d r o n 1 9 8 4 , 4 0 , 4 2 6 1 - 4 2 6 6 a n d

r e f e r e n c e s c i t e d .

( 9 4 ) A y e r , W . A . ; L e e , S . P . ; T s u n e d a , A . ; H i r a t s u k a , Y . C a n . J . M i c r o b i o l . 1 9 8 0 , 2 6 ,

7 6 6 .

( 9 5 ) C u t l e r , H . G . ; A r r e n d a l e , R . E ; S p r i n g e r , J . P . ; C o l e , P . D . ; R o b e r t s , R . G . ; H a n l i n ,

R . T . A g r i c . B i o l . C h e m . 1 9 8 7 , 5 1 , 3 3 3 1 - 3 3 3 8 .

2 8 8



( 9 6 ) ( a ) T i c h k o w s k y , 1 . ; L e t t , R . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 3 9 9 7 - 4 0 0 1 . ( b )

T i c h k o w s k y , I . ; L e t t , R . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 4 0 0 3 - 4 0 0 7 . ( c ) L a m p i l a s , M . ;

L e t t , R . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 2 , 3 3 , 7 7 3 - 7 7 6 a n d 7 7 7 - 7 8 0 .

( 9 7 ) G a r b a c c i o , R . M . ; S t a c h e l , S . J . ; B a e s c h l i n , D . K . ; D a n i s h e f s k y , S . J . J . A m . C h e m .

S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 , 1 0 9 0 3 - 1 0 9 0 8 .

( 9 8 ) H i r s e n k o r n , R . U . S . P a t e n t 5 1 7 1 8 7 8 , 1 9 9 2 .

( 9 9 ) S a r g e n t , M . V . ; V o g e l , P . ; E l i x , J . A . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . I 1 9 7 5 , 1 9 8 6 -

1 9 9 1 .

( 1 0 0 ) D y k e , H . J . ; E l i x , J . A . ; M a r c u c c i o , S . M . ; W h i t t o n , A . A . A u s t . J . C h e m . 1 9 8 7 , 4 0 ,

4 3 1 - 4 3 4 .

( 1 0 1 ) B o n d o n , D . ; P i e t r a s a n t a , Y . ; P u c c i , B . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 7 7 , 2 1 , 8 2 1 - 8 2 4 .

( 1 0 2 ) B e n n e t a u , B . ; R a j a r i s o n , F . ; D u n o g u e s , J . T e t r a h e d r o n , 1 9 9 4 , 5 0 , 1 1 7 9 - 1 1 8 8 .

( 1 0 3 ) E i c h e r , T . ; T i e f e n s e e , K . ; D o i n g , R . ; P i c k , R . S y n t h e s i s 1 9 9 1 , 9 8 - 1 0 2 .

( 1 0 4 ) N o m o t o , S . ; M o r i , K . L i e b i g s A n n . 1 9 9 7 , 7 2 1 - 7 2 3 .

( 1 0 5 ) T h i s c o m p o u n d s h o u l d b e p r e p a r e d j u s t p r i o r t o u s e . I f t h e c o m p o u n d i s l e f t t o
s t a n d , e v e n u n d e r N 2 , a n o t h e r p r o d u c t a r i s e s f r o m c y c l i z a t i o n , 1 3 7 c . S e e t h e
e x p e r i m e n t a l s e c t i o n f o r d e t a i l s o f 1 3 7 c .

0 0 T B S

0
0 T B S

1 3 7 c

( 1 0 6 ) V e r k r u i j s s e , H . D . ; B r a n d s m a , L . S y n t h . C o m m u n . 1 9 9 1 , 2 1 , 6 5 7 - 6 5 9 .

( 1 0 7 ) A n t h o n y , J . ; D i e d e r i c h , F . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 1 , 3 2 , 3 7 8 7 - 3 7 9 0 .

( 1 0 8 ) E y n d e , J - J . V . ; M a y e n c e , A . ; M a q u e s t i a u , A . T e t r a h e d r o n 1 9 9 2 , 4 8 , 4 6 3 - 4 6 8 .

( 1 0 9 ) T h i s p r o t o c o l h a s b e e n u s e d t o s y n t h e s i z e 1 , 3 - b u t y a d i y n e d e r i v a t i v e s . F o r a n

e x a m p l e s e e : K o r e e d a , M . ; Y a n g , W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 1 0 7 9 3 - 1 0 7 9 4 .

( 1 1 0 ) I j a d i - M a g h s o o d i , S . ; B a r t o n , T . J . M a c r o m o l e c u l e s 1 9 9 0 , 2 3 , 4 4 8 5 - 4 4 8 6 .

( 1 1 1 ) B o y a l l , D . ; L o p e z , F . ; S a s a k i , H . ; F r a n t z , D . ; C a r r e i r a , E . M . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 ,
4 2 3 3 - 4 2 3 6 a n d r e f e r e n c e s c i t e d .

( 1 1 2 ) M a r i n o , J . P . ; N g u y e n , H . N . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 6 8 4 1 - 6 8 4 4 .
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( 1 1 3 ) ( a ) M u n s t e d t , R . ; W a n n a g a t , U . M o n t a s h . C h e m i e 1 9 8 5 , 1 1 6 , 6 9 3 - 7 0 0 . ( b )

B i e m a c k i , W . ; G d u l a , A . P o l . J . C h e m . 1 9 8 1 , 5 5 , 1 0 6 3 - 1 0 6 7 . ( c ) P a n d e y , G . ;
R e d d y , G . D . ; K u m a r a s w a m y , G . T e t r a h e d r o n 1 9 9 4 , 5 0 , 8 1 8 5 - 8 1 9 4 .

( 1 1 4 ) B a n w e l l , M . G . ; J o l l i f f e , K . A . ; L o o n g , D . T . J . ; M c R a e , K . J . ; V o u n a t s o s , F . J .

C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 2 0 0 2 , 2 2 - 2 5 . S i n c e t h e r e w e r e n o e x p e r i m e n t a l
d e t a i l s p r o v i d e d i n t h e p a p e r , I e m a i l e d B a n w e l l . H e e m a i l e d t h e n e c e s s a r y

p r o c e d u r e s , a s w e l l h e l p e d w i t h t r o u b l e s h o o t i n g .

( 1 1 5 ) N o v o N o r d i s k g r a c i o u s l y d o n a t e d 5 0 g o f t h e l i p a s e .

( 1 1 6 ) ( 3 ) H o n , Y . 8 . ; L u , L . T e t r a h e d r o n 1 9 9 5 , 5 1 , 7 9 3 7 - 7 9 4 2 . ( b ) H o n , Y . S . ; L u , L . ;

C h a n g , R . C . ; L i n , S . W . ; S u n , P . R ; L e e , C . F . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 9 2 6 9 - 9 2 7 9 .

( 1 1 7 ) G a o , Y . ; K l u n d e r , J . M . ; H a n s o n , R . M . ; M a s a r n u n e , H . ; K o , 8 . Y . ; S h a r p l e s s , K . B .

J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 5 7 6 5 - 5 7 8 0 .

( 1 1 8 ) P a r i k h , V . E . ; D o e r i n g , W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 7 , 8 9 , 5 5 0 5 - 5 5 0 7 .

( 1 1 9 ) G o n z a l e z , 1 . C . ; F o r s y t h , C . J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 , 9 0 9 9 - 9 1 0 8 a n d

r e f e r e n c e s c i t e d .

( 1 2 0 ) D i a z , D . ; M a r t i n , T . ; M a r t i n , V . S . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 7 2 3 1 - 7 2 3 3 a n d

r e f e r e n c e s c i t e d .

( 1 2 1 ) T h i s p r o t o c o l h a s b e e n i n v e s t i g a t e d , s e e : U e n i s h i , J . ; K a w a h a m a , R . ; Y o n e m i t s u ,

O . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 8 9 6 5 - 8 9 7 5 .

( 1 2 2 ) R e n n e b e r g , R . ; L i , Y . M . ; L a a t s c h , H . ; F i e b i g , H . H . C a r b o h y d r . R e s . 2 0 0 0 , 3 2 9 ,

8 6 1 - 8 7 2 a n d r e f e r e n c e s c i t e d .

( 1 2 3 ) S u g i y a m a , T . ; M u r a y a m a , T . ; Y a m a s h i t a , K . ; O r i t a n i , T . B i o s c i . B i o t e c h . B i o c h e m .

1 9 9 5 , 5 9 , 1 9 2 1 - 1 9 2 4 .

( 1 2 4 ) K i r s c h n i n g , A . ; D o m a n n , S . ; D r a g e r , G . ; R o s e , L . S y n l e t t 1 9 9 5 , 7 6 7 - 7 6 9 .

( 1 2 5 ) T h e u s e o f S u p e r - h y d r i d e ® h a s b e e n s t u d i e d f o r t h e d e o x y g e n a t i o n o f g l y c o s i d e s ,

s e e : S r i v a s t a v a , V . K . ; L e r n e r , L . M . C a r b o h y d r . R e s . 1 9 7 8 , 6 4 , 2 6 3 - 2 6 5 .

( 1 2 6 ) T h i s s e q u e n c e o f r e a c t i o n s h a s b e e n u s e d b e f o r e i n t h e s a m e m a n n e r , s e e : a ) S a e e d ,

M . ; A b b a s , M . ; K h a n , K . M . ; V o e l t e r , W . Z . N a t u r f o r s c h . B . 2 0 0 1 , 5 6 , 3 2 5 - 3 2 8 .

b ) M a t s u s h i t a , Y . ; F u r u s a w a , H . ; M a t s u i , T . ; N a k a y a m a , M . C h e m . L e t t . 1 9 9 4 ,

1 0 8 3 - 1 0 8 4 .

( 1 2 7 ) L i c h t e n t h a l e r , F . W . ; K l i n g e r , F . D . ; J a r g l i s , P . C a r b o h y d r . R e s . 1 9 8 4 , 1 3 2 , C 1 - C 4 .
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( 1 2 8 ) B n O H w a s r e c o v e r e d i n 9 0 % y i e l d a n d c o u l d b e r e c y c l e d w h e n m o r e m a t e r i a l i s

n e e d e d .

( 1 2 9 ) ( a ) L a r h e d , M . ; H a l l b e r g , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 9 5 8 2 - 9 5 8 4 . ( b ) O l o f s s o n , K . ;

K i m , S . - Y . ; L a r h e d , M . ; C u r r a n , D . P . ; H a l l b e r g , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 ,
4 5 3 9 - 4 5 4 1 . ( c ) L a r h e d , M . ; H o s h i n o , M . ; H a d i d a , S . ; C u r r a n , D . P . ; H a l l b e r g , A .

J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 5 5 8 3 - 5 5 8 7 .

( 1 3 0 ) F o r o t h e r m e t h o d s o f a c c e l e r a t i n g S t i l l e r e a c t i o n s , s e e : ( 3 ) H a n , X . J . ; S t o l t z , B . M . ;

C o r e y , E . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 7 6 0 0 - 7 6 0 5 . ( b ) F u g a m i , K . ; O h n u m a ,

S . - y . ; K a m e y a m a , M . ; S a o t o m e , T . ; K o s u g i , M . S y n l e t t 1 9 9 9 , 6 3 - 6 4 . ( c ) F o u q u e t ,

E . ; R o d r i g u e z , A . L . S y n l e t t 1 9 9 8 , 1 3 2 3 - 1 3 2 4 . ( ( 1 ) F a r i n a , V . P u r e A p p l . C h e m .

1 9 9 6 , 6 8 , 7 3 - 7 8 . ( e ) A l l r e d , G . D . ; L i e b e s k i n d , L . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 ,

2 7 4 8 - 2 7 4 9 .

( 1 3 1 ) S e e r e f e r e n c e 2 3 .

( 1 3 2 ) T h e r e a r e c a t a l y s t s y s t e m s s p e c i fi c a l l y d e s i g n e d t o c r o s s - c o u p l e c h l o r i d e s , s e e :

L i t t k e , A , F . ; F u , G . C . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 9 9 , 3 8 , 2 4 1 1 - 2 4 1 3 .

( 1 3 3 ) B u s a c c a , C . A . ; S w e s t o c k , J . ; J o h n s o n , R . E . ; B a i l e y , T . R . ; M u s z a , L . ; R o d g e r , C .

A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 , 5 9 , 7 5 5 3 - 7 5 5 6 .

( 1 3 4 ) ( a ) Z a p f , A . ; B e l l e r , M . C h e m . E u r . J . 2 0 0 0 , 6 , 1 8 3 0 - 1 8 3 3 . ( b ) A l b i s s o n , D . A . ;

B e d f o r d , R . B . ; L a w r e n c e , S . E . ; S c u l l y , P . N . J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n .

1 9 9 8 , 2 0 9 5 - 2 0 9 6 .

( 1 3 5 ) F o r e n t r y 2 , t h e r e a c t i o n w a s c o n t a m i n a t e d b y a m i n o r a m o u n t o f t r a n s - s t i l b e n e ,

p r e s u m a b l y a r i s i n g f r o m P P h 3 .

( 1 3 6 ) M o r i , A . ; K a w a s h i m a , J . ; S h i m a d a , T . ; S u g u r o , M . ; H i r a b a y a s h i , K . ; N i s h i h a r a , Y .

O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 2 9 3 5 - 2 9 3 7 .

( 1 3 7 ) M o r i , A . ; S h i m a d a , T . ; K o n d o , T . ; S e k i g u c h i , A . S y n l e t t 2 0 0 0 , 6 4 9 - 6 5 1 .

( 1 3 8 ) I t o , H . ; A r i m o t o , K . ; S e n s u i , H - O . ; H o s o m i , A . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 7 , 3 8 , 3 9 7 7 -

3 9 8 0 .

( 1 3 9 ) H a t a n a k a , T . ; H i y a m a , T . S y n l e t t 1 9 9 1 , 8 4 5 - 8 5 3 .

( 1 4 0 ) H a l b e s , U . ; P a l e , P . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 2 0 3 9 - 2 0 4 2 .

( 1 4 1 ) N i s h a r a , Y . ; I k e g a s h i r a , K . ; H i r a b a y a s j i , K . ; A n d o , J - I . ; M o r i , A . ; H i y a m a , T . J .

O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 1 7 8 0 - 1 7 8 7 .
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( 1 4 2 ) C U C I / B U 3 N Z M a r s h a l l , J . A . ; C h o b a n i a n , H . R . ; Y a n i k , M . M . O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 ,

4 1 0 7 - 4 1 1 0 . A g 2 C O 3 : K o s e k i , Y . ; O m i n o , K . ; A n z a i . S . ; N a g a s a k a , T .

T e t r a h e d r o n . L e t t . 2 0 0 0 , 4 1 , 2 3 7 7 - 2 3 8 0 . A l k y n y l s i l a n o l s : S u k b o k , C . ; Y a n g , S .

H . ; L e e , P . H . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 , 4 8 3 3 - 4 8 3 5 . T r i a r y l a n t i m o n y ( V )

d i a c e t a t e s : K a n g , S - K . ; R y u , H - C . ; H o n g , Y - T . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . I .
2 0 0 1 , 7 3 6 - 7 3 9 .

( 1 4 3 ) Y a n g , Q ; N o l a n , S . P . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 2 , 2 1 , 1 0 2 0 - 1 0 2 2 .

( 1 4 4 ) R o t t l a n d e r , M . ; K n o c h e l , P . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 2 0 3 — 2 0 8 . F o r a r e v i e w o f t h e

p r e p a r a t i o n o f a l k e n y l t r i fl a t e s s e e : L y a p k a l o , I . M . ; W e b e l , M . ; R e i B i g , H . - U .
E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 1 0 1 5 — 1 0 2 5 .

( 1 4 5 ) C u T C = C o p p e r ( 1 ) t h i o p h e n e c a r b o x y l a t e . C u T C c a n b e e a s i l y m a d e o r p u r c h a s e d

f r o m F r o n t i e r S c i e n t i fi c ( C a t # : C 8 4 2 2 ) . T h i s c o m p o u n d i s s u f fi c i e n t l y s t a b l e a n d

d o e s n o t r e q u i r e a n y s p e c i a l h a n d l i n g w h e n d r y . C u C l m u s t b e k e p t a n d u s e d
u n d e r N 2 t o w o r k e f fi c i e n t l y .

( 1 4 6 ) L i , C . J . ; C h e n , D . L . ; C o s t e l l o , C . W . O r g . P r o c . R e s . D e v e l p . 1 9 9 7 , I , 3 2 5 - 3 2 7 .

( 1 4 7 ) F o r a n e x a m p l e o f 1 4 b e i n g u s e d a s a n a c e t y l e n e s o u r c e s e e : B o y a l l , D . ; L o p e z , H . ;

S a s a k i , D . ; F r a n t z , D . ; C a r r e i r a , E . M . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 4 2 3 3 - 4 2 3 6 .

( 1 4 8 ) E d e l s o n , B . S . ; S t o l t z , B . M . ; C o r e y , E . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 6 7 2 9 - 6 7 3 0 .

( 1 4 9 ) C h e n , I - S ; L a i - Y a u n , I - L ; D u h , C — Y ; T s a i , I - L P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 8 , 7 4 5 - 7 5 0 .

( 1 5 0 ) M a r s h a l l , J . A . ; C h o b a n i a n , H . R . ; Y a n i k , M . M . O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 , 3 3 6 9 - 3 3 7 2 .

( 1 5 1 ) B u l m a n - P a g e , P . C . ; L e y , S . V . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s I 1 9 8 4 , 1 8 4 7 - 1 8 5 5 .

( 1 5 2 ) C h o w d h u r y , C . ; K u n d u , N . G . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 , 7 3 2 3 - 7 3 2 4 .

( 1 5 3 ) I t o , H . ; S e n s u i , H . - O . ; A r i m o t o , K . ; M i u r a , K . ; H o s o m i , A . C h e m . L e t t 1 9 9 7 , 6 3 9 —
6 4 0 .

( 1 5 4 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r a l d a t a s e e : Z a p a t a , A . J . ; R o n d o n , A . C . O r g .

P r o c . P r e p . I n t . 1 9 9 5 , 2 7 , 5 6 7 - 5 6 8 .

( 1 5 5 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e B e t z e r , J . - F . ; D e l a l o g e , F . ; M u l l e r , B . ; P a n c r a z i , A . ;

P r u n e t , J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 7 7 6 8 - 7 7 8 0 .

( 1 5 6 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e S u b r a m a n i a n , L . R . ; M a r t i n e z , A . G . ; F e r n a n d e z , A . H . ;

A l v a r e z , R . M . S y n t h e s i s 1 9 8 4 , 4 8 1 - 4 8 5 .
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( 1 5 7 ) D e s i d e r i N . ; S e s t i l i . I ; A r t i c o M . ; M a s s a S . ; L o i , A . G ; D o a M . ; M u s i u , C . ; L a c o l l a ,

P . M e d . C h e m . R e s . 1 9 9 5 , 5 , 4 3 1 - 4 4 1 .

( 1 5 8 ) R e d d y , A . M . ; R a o , V . J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 2 , 5 7 , 6 7 2 7 - 6 7 3 1 .

( 1 5 9 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e M o n t i r t h , J . M . ; D e M a r i o , D . R . ; K u r t h , M . J . ; S c h o r e ,

N . E . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 1 1 7 4 1 - 1 1 7 4 8 .

( 1 6 0 ) B r e u e r , E . ; S a r e l , S . T e t r a h e d r o n 1 9 6 8 , 2 4 , 6 3 3 9 - 6 3 4 9 .

( 1 6 1 ) E v a n s , D . A . ; B a r n e s , D . M . ; J o h n s o n , J . S . ; L e c t k a , T . ; v o n M a t t , P . ; M i l l e r , S . J . ;

M u r r y , J . A . ; N o r c r o s s , R . D . ; S h a u g h n e s s y , E . A . ; C a m p o s , K . R . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 7 5 8 2 - 7 5 9 4 .

( 1 6 2 ) J o h n s , A . ; M u r p h y , J . A . ; S h e r b u r n , M . S . T e t r a h e d r o n 1 9 8 9 , 4 5 , 7 8 3 5 - 7 8 5 8 .

( 1 6 3 ) K a l i v r e t e n o s , A . ; S t i l l e , J . K . ; H e g e d u s , L . S . J . O r g . C h e m . 1 9 9 1 , 5 6 , 2 8 8 3 - 2 8 9 4 .

( 1 6 4 ) S h a n n a , S . ; O e h l s c h l a g e r , A . C . J . O r g . C h e m . 1 9 8 9 , 5 4 , 5 0 6 4 - 5 0 7 3 .

( 1 6 5 ) M a r s h a l l , J . A . ; D e H o f f , B . S . J . O r g . C h e m . 1 9 8 6 , 5 1 , 8 6 3 - 8 7 2 .

( 1 6 6 ) S e e r e f e r e n c e 1 6 5 .

( 1 6 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n , b o i l i n g p o i n t , a n d I R d a t a s e e : Y e e , K . C . U S P a t e n t

4 , 1 2 5 , 5 3 4 , 1 9 7 8 ; C h e m . A b s t . 1 9 7 9 , 9 0 , 8 8 0 4 6

( 1 6 8 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n s e e : S t r a u s , F . ; K o l l e k , L . ; H e y n , W . C h e m . B e r . 1 9 3 0 , 6 3 ,
1 8 6 8 - 1 8 8 5 .

( 1 6 9 ) H u t z i n g e r , M . W . ; O e h l s c h l a g e r , A . C . J . O r g . C h e m . 1 9 9 5 , 6 0 , 4 5 9 5 - 4 6 0 1 .

( 1 7 0 ) C l i f f , M . D . ; P y n e , S . G . T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 , 5 2 , 1 3 7 0 3 - 1 3 7 1 2 .

( 1 7 1 ) A l b e r s , M . 0 . ; S i n g l e t o n , E . J . C h e m . E d . 1 9 8 6 , 6 3 , 4 4 4 - 4 4 7 .

( 1 7 2 ) K a z m a i e r , U . ; P o h l m a n , M . ; S c h a u b , D . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 2 7 6 1 - 2 7 6 6 .

( 1 7 3 ) B l a s k o v i c h , M . A . ; K a h n , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 1 1 1 9 — 1 1 2 5 .

( 1 7 4 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : S u z u k i , M . ; O d a , Y . ; H a m a n a k a ,

N . ; N o y o r i , R . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 0 , 3 0 , 5 1 7 - 5 3 5 .

( 1 7 5 ) T i s h e n k o , E . J . O r g . C h e m , U S S R ( E n g l . T r a n s l . ) 1 9 7 2 , 8 , 7 3 5 - 7 4 1 .

( 1 7 6 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : C h a n g , M . J . ; S h e n , L . ; T a y l o r ,

N . J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 , 1 8 2 2 - 1 8 2 3 .

( 1 7 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : C a d m a n , M . L . F . ; C r o m b i e , L . ;

F r e e m a n , 8 . ; M i s t r y , J . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . I 1 9 9 5 , 1 3 9 7 - 1 4 0 7 .
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( 1 7 8 ) F o r p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : P r a k a s h , G . K . S . ; K r i s h n a m u r t h y ,

V . V . ; O l a h , G . A . ; F a r n u m , D . G . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 5 , 1 0 7 , 3 9 2 8 - 3 9 3 5 .

( 1 7 9 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : N i s h i m u r a , T . ; K a k i u c h i , N . ;

O n o u e , T . ; O h e , K . ; U e m u r a , S . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s 1 2 0 0 0 , I I , 1 9 1 5 -

1 9 1 8 .

( 1 8 0 ) F o r p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : O k u m a , K . ; H i r a b a y a s h i , S . ; O n o ,

M . ; S h i o j i , K . ; M a t s u y a m a , H . ; B e s t m a n , H . J . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 4 2 4 3 - 4 2 5 0 .

( 1 8 1 ) T h i s p r o c e d u r e i s a m o d i fi c a t i o n o f t h e p r o c e d u r e r e p o r t e d b y T a k a i : T a k a i , K . ;

I c h i g u c h i , T . ; H i k a s a , S . S y n l e t t 1 9 9 9 , 1 2 6 8 - 1 2 7 0 .

( 1 8 2 ) F o r p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : K a b a l k a , G . W . ; G o o c h , E . E . ;

H s u , H . C . S y n t h . C o m m u n . 1 9 8 1 , 1 1 , 2 4 7 - 2 5 1 .

( 1 8 3 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : K a b a l k a , G . W . ; G o o c h , E . E . J . O r g . C h e m . 1 9 8 1 , 4 6 ,

2 5 8 2 - 2 5 8 4 .

( 1 8 4 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n s e e : E l i e l , E . L . ; R i v a r d , D . E . J . C h e m . S o c . 1 9 5 2 , 1 2 5 2 -

1 2 5 6 .

( 1 8 5 ) F o r p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : H a r a d a , T . ; I w a z a k i , K . ; O t a n i ,

T . ; O k u , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 9 0 0 7 - 9 0 1 2 .

( 1 8 6 ) F o r p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : A r a k i , Y ; K o n o i k e , T J . O r g .

C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 5 2 9 9 - 5 3 0 9 .

( 1 8 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : P o l t , R . ; S a m e s , D . ; C h r u m a , J .

J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 6 1 4 7 - 6 1 5 8 .

( 1 8 8 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : P i s k o v , V . B . ; K a s p e r o v i c h , V . P . J . O r g . U S S R ( E n g l .

T r a n s l . ) 1 9 8 5 , 2 1 , 1 0 8 8 - 1 0 9 5 . F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n s e e r e f e r e n c e 1 9 0 .

( 1 8 9 ) B o n d o n , D . ; P i e t r a s a n t a , Y . ; P u c c i , B . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 7 7 , 1 8 , 8 2 1 - 8 2 4 .

( 1 9 0 ) S a r g e n t , M . V . ; V o g e l , P . ; E l i x , J . A . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . I 1 9 7 5 , 1 9 8 6 -

1 9 9 1 .

( 1 9 1 ) S a a l f r a n k , R . W . ; W e l c h , A . ; H a u b n e r , M . ; B a u e r , U . L i e b i g s A n n . 1 9 9 6 , 2 , 1 7 1 -

1 8 1 .

( 1 9 2 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : C a n n o n , J . G . ; J o h n s o n , L . E . J .

M e d . C h e m . 1 9 7 4 , 1 7 , 3 5 5 - 3 5 8 .

( 1 9 3 ) W a t a n a b e , Y . ; I i d a , H . ; K i b a y a s h i , C . J . O r g . C h e m . 1 9 8 9 , 5 4 , 4 0 8 8 - 4 0 9 7 .

( 1 9 4 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : R e n n e b e r g , B . ; L i , Y - M . ;

L a a t s c h , H . ; F i e b i g , H - H . C a r b o h y d r a t e R e s . 2 0 0 0 , 3 2 9 , 8 6 1 - 8 7 2 .
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( 1 9 5 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : S u g i y a m a , T . ; M u r a y a m a , T . ;

Y a m a s h i t a , K . ; O r i t a n i , T . B i o s c i . B i o t e c h . B i o c h e m . 1 9 9 5 , 5 9 , 1 9 2 1 - 1 9 2 4 .

( 1 9 6 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : M a t s u s h i t a , Y . ; F u r u s a w a , H . ;
M a t s u i , T . ; N a k a y a m a , M . C h e m . L e t t . 1 9 9 4 , 1 0 8 3 - 1 0 8 4 .

( 1 9 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : L i c h t e n t h a l e r , F . W . ; K l i n g e r ,

F . D . ; J a r g l i s , P . C a r b o h y d r a t e R e s . 1 9 8 4 , I 3 2 , C 1 - C 4 .

( 1 9 8 ) S p e c t r o s c o p i c d a t a c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r ( M a r k o , I . E . ; L e u n g , C .

W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 3 7 1 - 3 7 2 ) .

( 1 9 9 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a a n d a p r i o r p r e p a r a t i o n s e e : M a l e c z k a , R . E . , J r . ; T e r r e l l ,

L R ; C l a r k , D . H . ; W h i t e h e a d , S . L . ; G a l l a g h e r , W . P . ; T e r s t i e g e , I . J . O r g . C h e m .
1 9 9 9 , 6 4 , 5 9 5 8 - 5 9 6 5 .

( 2 0 0 ) R e i c h , H . J . ; S h a h , S . K . ; C h o w , F . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 9 , 1 0 1 , 6 6 4 8 - 6 6 5 6 .

( 2 0 1 ) R u s s e l l , G . A . ; K i m , B . H . ; K u l k a m i , S . V . J . O r g . C h e m . 1 9 8 9 , 5 4 , 3 7 6 8 - 3 7 7 0 .

( 2 0 2 ) C h i a c c h i o , U ; L i g u o r i , A . ; R o m e o , G . ; S i n d o n a , G . ; U c c e l l a , N . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 3 ,
3 6 , 7 9 9 - 8 1 7 .

( 2 0 3 ) S h r e s t h a , K . S . ; H o n d a , K . ; A s a m i , M . ; I n o u e , S . B u l l C h e m . S o c . J p n . 1 9 9 9 , 7 2 ,

7 3 - 8 3 .

( 2 0 4 ) P e a r s o n , W . H . ; S z u r a , D . P . ; P o s t i c h , M . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 2 , 1 1 4 , 1 3 2 9 -
1 3 4 5 .

( 2 0 5 ) M a j i m a , T . ; T o j o , S . ; I s h i d a , A . ; T a k a m u k u , S . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 7 7 9 3 - 7 8 0 0 .

( 2 0 6 ) S p e c t r o s c o p i c d a t a c o n s i s t e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d e a r l i e r ( M a r k o , I . E . ; L e u n g , C .

W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 3 7 1 - 3 7 2 ) .

( 2 0 7 ) Y u , W . - Y . ; B e n s i m o n , C . ; A l p e r , H . C h e m . E u r . J . 1 9 9 7 , 3 , 4 1 7 - 4 2 3 .

( 2 0 8 ) C h a r e t t e , A . B . ; J u t e a u , H . ; L e b e l , H . ; M o l i n a r o , C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 ,

1 1 9 4 3 - 1 1 9 5 2 .

( 2 0 9 ) M a e r c k e r , A . ; W e b e r , K . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 7 2 , 7 5 6 , 2 0 - 3 2 .

( 2 1 0 ) F o r a p r e v i o u s p r e p a r a t i o n s e e : M a s u d a , Y . ; M u r a t a , M . ; S a t o , K . ; W a t a n a b e , S . J .

C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n . 1 9 9 8 , 8 0 7 - 8 0 8 .

( 2 1 1 ) T h i s p r o c e d u r e i s a m o d i fi c a t i o n o f L i e b e s k i n d ’ s m e t h o d . T h i s m e t h o d w a s

o b t a i n e d v i a a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n w i t h D . R . W i l l i a m s . W i l l i a m s n o t e s t h a t
w h e n t h e y p r e p a r e d C u T C v i a L i e b e s k i n d ’ s p r o t o c o l , t h e c a t a l y s t f a i l e d . W h e n

t h e y m a d e i t v i a t h e i r m e t h o d , t h e C u T C w o r k e d . L i e b e s k i n d r e f e r e n c e : A l l r e d , G .
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D . ; L i e b e s k i n d , L . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 , 2 7 4 8 - 2 7 4 9 . D . R . W i l l i a m s

( p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n ) .

( 2 1 2 ) F o r p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : H u n d e r t m a r k , T . ; L i t t k e , A . L . ;

B u c h w a l d , S . L . ; F u , G . C . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 1 7 2 9 - 1 7 3 1 .

( 2 1 3 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : H u n d e r t m a r k , T . ; L i t t k e , A . L . ;

B u c h w a l d , S . L . ; F u , G . C . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 1 7 2 9 - 1 7 3 1 .

( 2 1 4 ) M o r i , H . ; M a t s u o , T . ; Y o s h i o k a , Y . ; K a t s u m u r a , S . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 ,

3 0 9 3 - 3 0 9 8 .

( 2 1 5 ) N i s h i h a r a , Y . ; I k e g a s h i r a , K . ; H i r a b a y a s h i , K . ; A n d o , J - I . ; M o r i , A . ; H i y a m a , T . J .

O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 1 7 8 0 - 1 7 8 7 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

( 2 1 6 ) S p e c t r o s c o p i c d a t a w a s c o n s i s t e n t w i t h w h a t w a s r e p o r t e d p r e v i o u s l y
( S u b r a m a n i a n , L . R . ; M a r t i n e z , A . G . ; F e r n a n d e z , A . H . ; A l v a r e z , R . M . S y n t h e s i s ,
1 9 8 4 , 4 8 1 - 4 8 5 . )

( 2 1 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e r e f . # 5 .

( 2 1 8 ) M o w e r y , M . E . ; D e S h o n g , P . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 3 2 6 6 - 3 2 7 0 .

( 2 1 9 ) L y a p k a l o , I . M . ; W e b e l , M . ; R e i b i g , H — U . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 1 0 1 5 - 1 0 2 5 .

( 2 2 0 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : K a b a l k a , G . W . ; W a n g , L . ;

P a g n i , R . M . T e t r a h e d r o n 2 0 0 1 , 5 7 , 8 0 1 7 - 8 0 2 8 .

( 2 2 1 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : H u n d e r t m a r k , T . ; L i t t k e , A . L . ;

B u c h w a l d , S . L . ; F u , G . C . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 1 7 2 9 - 1 7 3 1 .

( 2 2 2 ) O h k u m a , T . ; O o k a , H . ; I k a r i y a , T . ; N o y o r i , R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 5 , 1 1 7 ,

1 0 4 1 7 - 1 0 4 1 8 .

( 2 2 3 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : C l a r k , D . L . ; C h o u , W - N . ;

W h i t e , J . B . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 3 9 7 5 - 3 9 7 7 .

( 2 2 4 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : R i c h e c o e u r , A . M . E . ; S w e e n e y ,

J . B . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 3 8 9 - 3 9 5 .

( 2 2 5 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : L i a o , B . ; N e g i s h i , E .

H e t e r o c y c l e s 2 0 0 0 , 5 2 , 1 2 4 1 - 1 2 4 9 .

( 2 2 6 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : H u n d e r t m a r k , T . ; L i t t k e , A . L . ;

B u c h w a l d , S . L . ; F u , G . C . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 1 7 2 9 - 1 7 3 1 .

( 2 2 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : r e f e r e n c e 2 2 6 .

( 2 2 8 ) H a v e n s , S . J . ; H e r g e n r o t h e r , P . M . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 , 1 7 6 3 - 1 7 6 5 .

2 9 6



( 2 2 9 ) N i s h i h a r a , Y . ; I k e g a s h i r a , K . ; H i r a b a y a s h i , K . ; A n d o , J - I . ; M o r i , A . ; H i y a m a , T . J .

O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 1 7 8 0 - 1 7 8 7 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

( 2 3 0 ) F o r s p e c t r o s c o p i c d a t a a n d a p r i o r p r e p a r a t i o n s e e : C o o p e r , M . A . ; L u c a s , M . A . ;

T a y l o r , J . M . ; W a r d , A . D . ; W i l l i a m s o n , N . M . S y n t h e s i s , 2 0 0 1 , 6 2 1 - 6 2 5 .

( 2 3 1 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : K u n i s h i m a , M . ; N a k a t a , D . ;

T a n a k a , S . ; H i o k i , K . ; T a n i , S . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 9 9 2 7 - 9 9 3 5 .

( 2 3 2 ) R a j , C . P a u l ; B r a v e r m a n , S . S y n t h . C o m m u n . 1 9 9 9 , 2 9 , 2 6 2 9 - 2 6 3 7

( 2 3 3 ) T h e d a t a f o r t h e i s o l a t e d n a t u r a l p r o d u c t : C h e n , I - S ; L a i - Y a u n , I - L ; D u h , C - Y ; T s a i ,

I - L P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 8 , 7 4 5 - 7 5 0 .

( 2 3 4 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : J u n g , M . B . ; P i i z z i , G . J . O r g .

C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 3 9 1 1 - 3 9 1 4 .

( 2 3 5 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a : S a i m o t o , H i r o y u k i ; Y a s u i , M a s a r u ;

O h r a i , S h i n - i c h i r o ; O i k a w a , H i r o s h i g e ; Y o k o y a m a , K a z u h i r o ; S h i g e m a s a ,

Y o s h i h i r o . B u l l . C h e m . S o c . J a p . 1 9 9 9 , 7 2 , 2 7 9 - 2 8 4 .

( 2 3 6 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : C h o w d h u r y , C . ; K u n d u , N . G .

T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 , 7 0 1 1 - 7 0 1 6 .

( 2 3 7 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : N o z a k i , K . ; S a t o , N . ; T a k a y a ,

H . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 , 5 9 , 2 6 7 9 - 2 6 8 1 .

( 2 3 8 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : P e r r y , R . J . ; W i l s o n , B . D .

O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 4 , 1 3 , 3 3 4 6 - 3 3 5 0 .

( 2 3 9 ) F o r a p r i o r p r e p a r a t i o n a n d s p e c t r o s c o p i c d a t a s e e : S t i l l e , J . K . ; S i m p s o n , J . H . J .

A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 2 1 3 8 - 2 1 5 2 .

2 9 7
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