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C A T A L Y T I C A S Y M M E T R I C A Z I R I D I N A T I O N
- - P R E P A R A T I O N O F L I G A N D , E X P L O R A T I O N O F M E C H A N I S M A N D D I S C O V E R Y

O F N E w M E T H O D O L O G Y

B y

Y u Z h a n g

T h e l a r g e s c a l e p r e p a r a t i o n o f r a c e m i c V A N O L l i g a n d b y o x i d a t i v e c o u p l i n g a n d

t h e i m p r o v e d r e s o l u t i o n o f V A N O L w e r e e x a m i n e d i n t h e f i r s t p a r t o f t h i s t h e s i s . A h i g h l y

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

l i g a n d s w a s d e v e l o p e d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f o p t i c a l l y p u r e S — V A P O L a n d S - V A N O L

H g a n d s

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

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

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

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

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

b o r a t e L e w i s a c i d c a t a l y s t i n v o l v e s t w o C H - r r ( f a c e - e d g e ) i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e

c a t a l y s t a n d t h e s u b s t r a t e .

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

a s y m m e t r i c a l l y s u b s t i t u t e d N - p r o t e c t i n g g r o u p s w e r e d e s i g n e d a n d p r e p a r e d t o e x a m i n e

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

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

a z i r i d i n a t i o n m e t h o d o l o g y w i t h t h e N - B U D A M a n d N - M E D A M i m i n e s , w h i c h e x h i b i t

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

o r i g i n a l p r o p o s a l .



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

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



 

 

P r e f a c e

M y m e m o r y o f c h e m i s t r y c a n b e t r a c e d b a c k t o 2 2 y e a r s a g o . A s a c h i l d I w a s

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

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

f o u n d t h a t s e v e r a l o f t h e “ C h e m i s t r y f o r K i d s ” b o o k s b o u g h t b y m y d a d w e r e m o r e

i n t e r e s t i n g t h a n j u s t h a n g i n g a r o u n d t h e s t r e e t w i t h o t h e r e q u a l l y o v e r - e n e r g e t i c k i d s . A s

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

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

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

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

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

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

t i m e w i t h m y f r i e n d s .

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

s e e m e d t o b e ( a n d s t i l l i s ) t h e o n l y b e s t c h o i c e f o r a k i d . M y i n t e r e s t i n c h e m i s t r y w a s

q u i c k l y q u e n c h e d w i t h t o n s o f h o m e w o r k o f s e v e r a l s u b j e c t s . I n e v e r f o u n d t h e t e x t o f

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

“ l o v e ” f o r c h e m i s t r y w a s m o r e l i k e a n “ i n s t i n c t f o r s u r v i v a l ” . W h e n m y p a r e n t s t o l d m e t o

a p p l y f o r E a s t C h i n a U n i v e r s i t y o f S c i e n c e a n d T e c h n o l o g y , w h i c h w a s w e l l — k n o w n f o r i t s

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

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

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

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

e x a m s . H o w e v e r , s o m e h o w I k n e w I w a s n o t r e a d y f o r a n e n g i n e e r . I w a n t e d t o s t u d y



 

 

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

f l o w r a t e . W i t h s o m e h e l p , I t r a n s f e r r e d t o D e p a r t m e n t o f C h e m i s t r y a s I w i s h e d . A s a

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

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

t i m e .

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

t h e u n d e r g r a d u a t e t h e s i s l a b w o r k i n P r o f e s s o r G u o b i n R o n g ’ s l a b . P r o f . R o n g w a s a

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

D r . R u j i a n M a , a f o r m e r g r a d u a t e s t u d e n t i n t h e g r o u p w a s k i n d a n d g e n e r o u s , h e w a s

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

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

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

a l m o s t “ l e g e n d a r y " p r o f e s s o r s , a n d m y s p e c i a l t h a n k s s h o u l d g o t o P r o f e s s o r S h i c h a n g

Z h u , w h o w a s k n o w n t o b e a “ p u s h y " p r o f e s s o r . H o w e v e r , I w a s l u c k y t h a t t h i s

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

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

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

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

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

w i s h e d a n d h a d t o f i n d a j o b .

T h e j o b i n a s t a t e - r u n r e s e a r c h i n s t i t u t e w a s c o m f o r t a b l e a n d a l m o s t t o o i d l e f o r a

y o u n g m a n w h o w a n t e d t o d o s o m e t h i n g . I t w a s t h e n t h a t I s t a r t e d t o t h i n k a b o u t

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

a l w a y s h e l p f u l p e o p l e a r o u n d ? M y d e p a r t m e n t m a n a g e r , M r . Y u n g u a n g H u , a p p a r e n t l y

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

d r e a m a n d d o s o m e t h i n g m o r e s i g n i f i c a n t . I t w a s s o g r a t i f y i n g t h a t M r . H u e v e n o f f e r e d

v i



 

 

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

w a s a p p a r e n t l y q u i t e u n h a p p y d u e t o t h e f a c t t h a t h e l e t m e l e a v e “ s o e a s i l y i ’ .

A n d t h e n I w a s i n U n i t e d S t a t e s , f i n a l l y . T h e f i r s t y e a r , s h o u l d I s a y , w a s a l m o s t

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

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

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

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

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

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

T h e r e w i l l a l w a y s b e s o m e r e g r e t , b u t I c a n l o o k b a c k a n d t e l l m y s e l f : “ n o t b a d ” !

O n a b e a u t i f u l f a l l m o r n i n g , I w a l k e d a l o n g t h e h a l l w a y o f 5 t h o f C h e m i s t r y b u i l d i n g ,

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

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

w a s , u n t i l d a y s l a t e r s o m e b o d y t o l d m e i t w a s P r o f e s s o r W u l f f . A q u i c k b a c k g r o u n d

c h e c k s u g g e s t e d t h a t h e j u s t m o v e d f r o m U n i v e r s i t y o f C h i c a g o , h e w a s g o o d , a c t u a l l y

v e r y g o o d i n r e s e a r c h a n d h e h a d a l m o s t p e r f e c t r e p u t a t i o n ( i s n ’ t t h a t i m p o r t a n t ! ) . S i n c e

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

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

t o P r o f e s s o r W u l f f ’ s o f f i c e o n e h o u r a f t e r w h e n l w a s s u p p o s e d t o m e e t h i m . H o w e v e r h e

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

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

j u s t 0 . 5 s e c o n d t o d e c i d e t h a t I w a n t e d t o w o r k i n h i s l a b . A n d a f t e r s o m e p e r s i s t e n t t a l k

a n d e m a i l s , I d i d e n d u p i n P r o f e s s o r W u l f f ’ s g r o u p a s I w i s h e d .

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

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

W u , D r . X u e j u n L i u a n d f o r m e r g r a d u a t e s t u d e n t D r . X i a o w u J i a n g h e l p e d m e b i t b y b i t ,

v i i



 

 

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

t h a n k s t o H o n g q i a o , w h o w a s s o g e n e r o u s t h a t h e w a s w i l l i n g t o t e l l m e a n y t h i n g h e

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

o l d e r t h a n m e . W i t h t h e k i n d h e l p o f a l l t h e s e p e o p l e , I f i n i s h e d t h e p r o j e c t s o f o x i d a t i v e

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

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

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

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

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

m e m b e r s ’ r e s u l t w a s a n i n s u l t a n d a g r e a t s h a m e f o r a j u n i o r s t u d e n t . B e i n g a t h i r d - y e a r

s t u d e n t , I j u s t b e g a n t o k n o w w h a t I w a s d o i n g , w h a t I w a n t e d t o d o . H o w e v e r , t h e

f e e l i n g o f d e f e a t w a s , o v e r w h e l m i n g . F o r t h e 8 - 1 0 m o n t h s t h a t I w o r k e d o n t h e p r o j e c t o f

t h e r e i n v e s t i g a t i o n o f t h e a z i r i d i n a t i o n , I a s k e d f o r a n a n s w e r b u t t h e r e a l a n s w e r s e e m e d

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

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

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

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

W h e n I j o i n e d p r o f e s s o r W u l f f ’ s g r o u p , t h e r e a l b i g p r o j e c t f o r m y g r a d u a t e p r o g r a m

w a s t h e i n v e s t i g a t i o n o f t h e d e t a i l e d m e c h a n i s m o f t h e V A P O L — b o r a t e o r V A N O L - b o r a t e

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

m o d e l i n v o l v e s t w o C H - n i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e p r o p o s e d c a t a l y s t a n d b e n z h y d r y l

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

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

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

m e c h a n i s m a n d p r o v e o u r h y p o t h e s i s . T h e h o l l o w r e m a r k s u c h a s “ I ’ m g o n n a m a k e a l l

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

v i i i



 

 

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

a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . Y e a r s p a s s e d q u i c k l y a n d m o s t o f t h e s u b s t r a t e s I

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

o r i g i n a l w o r k i n g m o d e l w a s b a s e d o n t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f o n e o f t h e V A P O L -

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

e n a n t i o s e l e c t i v i t y a n d / o r d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y o f a z i r i d i n a t i o n a s w e l l a s t h e a z a D i e l s -

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

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

t h e w r o n g s t r u c t u r e o f t h e a c t i v e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t . T h e d i s c o v e r y o f t h e r e a l

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

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

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



 

 

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

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

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

t h i s a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n .

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

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

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

d e t a i l e d m e c h a n i s m o f a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , I t r i e d h a r d a n d l e a r n e d s o m u c h a n d a l l

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

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

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

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

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

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

t h a t m y u n d e r s t a n d i n g o f c h e m i s t r y a s w e l l s c i e n c e w a s n e v e r t h e s a m e . I d o n ’ t t h i n k I

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

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

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

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

T h e h e l p p r o v i d e d b y o t h e r m e m b e r s o f m y c o m m i t t e e P r o f e s s o r R o b e r t M a l e c z k a ,

B a b a k B o r h a n , G a r y B l a n c h a r d i s a l s o g r e a t l y a p p r e c i a t e d . P r o f e s s o r M a l e c z k a a s m y

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

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

t h e s i s . O n t h e o t h e r h a n d , t h e c h e m i s t r y t h a t I l e a r n e d f r o m t h e O r g a n i c S y n t h e s i s

c o u r s e , t h e S p e c t r o s c o p i c A n a l y s i s c o u r s e g i v e n b y P r o f e s s o r M a l e c z k a a n d B o r h a n

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



 

 

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

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

f r i e n d s . A n d i t i s a l l t h e s e s t o r i e s t h a t m a d e m y l i f e s o c o l o r f u l a n d j o y f u l . M y l a b m a t e s

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

w i s h t o t h a n k H o n g q i a o W u f o r h i s r i d i c u l o u s h o r s e p l a y , X u e j u n L i u a n d X i a o w u J i a n g f o r

b e i n g g o o d c h a t m a t e s , J i e H u a n g f o r s h a r i n g t h e s t o r i e s o f h e r b e a u t i f u l s o n s , M a n n i s h

R a w a t a n d V i j a y G o p a l s a m u t h i r a m f o r a l l t h e i n t e r e s t i n g t a l k a b o u t I n d i a a n d c h e m i s t r y ,

G l e n n P h i l i p s f o r h i s k i n d j o k e a n d b l e s s i n g , C h u n r u i W u ( a n d h e r h u s b a n d F e n g S h i )

a n d G a n g H u f o r b e i n g n i c e l a b m a t e s , Z h e n s h e n g D i n g f o r a l l t h e d i r t y j o k e s , K e i t h

K o r t h a l s f o r b e i n g a q u i t e n e i g h b o r a n d s h a r i n g o f B u d l i g h t a t n i g h t , C o r y N e w m a n f o r a l l

t h e t a l k i n g a b o u t f i s h i n g t i p s , K o s t a s R a m p a l a k o s , A l e x P r e d e u s a n d M i k e f o r a l l t h e

i n t e r e s t i n g t a l k a b o u t t h e i r c o u n t r i e s , V i c t o r P r u t y a n o v f o r t h e d i s c u s s i o n o f

c o m p u t a t i o n a l C h e m i s t r y . I s h o u l d s p e c i a l l y t h a n k A m a n D e s a i f o r t a k i n g m y p r o j e c t , I

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

I w a s n o t e x p e c t i n g t o f i n d m a n y g o o d f r i e n d s h e r e i n M S U , l w a s w r o n g . I ’ m s o

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

m y p a i n . I s h o u l d t h a n k Y a n a C e n f o r b e i n g s o n o i s i l y f u n n y , J a s o n D a h l f o r s h a r i n g s o

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

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

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

Z h e n g f o r b e i n g a n o t - s o - n i c e s i s t e r a n d s h a r i n g h e r e x c e l l e n t c o o k i n g s k i l l w i t h m e , a n d

f i n a l l y Y i n g Z h e n g f o r b e i n g s u c h a i n t e r e s t i n g g i r l .

I a p p r e c i a t e D r . R u i H u a n g f o r h i s h e l p w i t h t h e M S a n a l y s i s , e l e m e n t a l a n a l y s i s

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

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

c r y s t a l l i z a t i o n s k i l l . I w o u l d a l s o l i k e t o t h a n k D a n i e l H o l m e s f o r h i s h e l p o n t h e N M F I
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a n a l y s i s , a n d a c k n o w l e d g e L i j u n C h e n o f M S U m a s s s p e c t r o m e t r y f a c i l i t y f o r t h e H F I M S

a n a l y s i s o f m y s e n s i t i v e s a m p l e s .

F i n a l l y I w i s h t o e x p r e s s m y g r a t i t u d e t o m y f a m i l y . F o r e v e r y s i n g l e d a y i n t h e s e 1 1

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

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

s h o u l d t h a n k m y p a r e n t s f o r t h e i r 3 0 y e a r s o f s u p p o r t a n d e n c o u r a g e m e n t , I f e e l s o s o r r y

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

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

l a s t d a y s i n t h e i r l i f e .

S o m e t i m e s I d o l o o k e d b a c k a n d t h i n k w h o o r w h a t I w o u l d b e i f I h a v e s t a y e d i n
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C H A P T E R O N E

I N T R O D U C T I O N

1 . 1 P h y s i c a l p r o p e r t i e s o f a z i r i d i n e

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

l e s s i n t e r e s t f r o m o r g a n i c c h e m i s t s t h a n t h e i r o x y g e n a t e d c o u n t e r p a r t s . A z i r i d i n e 1 i s t h e

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

F i g u r e 1 . 1 S i m p l e a z i r i d i n e

H

N 1

3 2

1

T h e s t r u c t u r e s o f a z i r i d i n e s h a v e b e e n t h e f o c u s o f b o t h e x t e n s i v e t h e o r e t i c a l

c a l c u l a t i o n s a n d e x p e r i m e n t a l s t u d i e s i n t h e p a s t 2 0 y e a r s ? “ X - r a y d i f f r a c t i o n s t u d y a n d

o t h e r s p e c t r o s c o p i c m e t h o d s s u g g e s t e d t h a t t h e C - C b o n d ( 1 . 4 6 A ) o f a z i r i d i n e i s a b o u t

0 . 0 6 A s h o r t e r t h a n a n o r m a l o p e n c h a i n C — C b o n d , w h e r e a s i t s C — N b o n d ( 1 . 4 8 A ) i s 0 . 0 3

A l o n g e r t h a n a n o p e n c h a i n C - N b o n d ? “ T h e e n d o c y c l i c a n g l e s o f t h e s i m p l e a z i r i d i n e

a r e a l l c l o s e t o 6 0 ° a n d t h e g e o m e t r y a t n i t r o g e n i s p y r a m i d a l . T h e c a l c u l a t e d s t r u c t u r e s

a r e g e n e r a l l y i n g o o d a g r e e m e n t w i t h e x p e r i m e n t a l d a t a . T h e d e f o r m a t i o n o f n o r m a l b o n d

a n g l e s w i t h i n t h e a z i r i d i n e r i n g r e s u l t e d i n 2 6 - 2 7 k c a l / m o l s t r a i n e n e r g y , w h i c h i s a b o u t 1



k c a n o l l e s s t h a n t h e c y c l o p r o p a n e r i n g . 2 g

D u e t o t h e i n c r e a s e d s - c h a r a c t e r o f t h e n i t r o g e n l o n e p a i r , t h e n i t r o g e n a t o m o n

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

h a s a p K a v a l u e o f 7 . 9 8 , w h i c h i s ~ 3 p K a u n i t s l e s s t h a n t h a t o f a n a c y c l i c s e c o n d a r y

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

r e a g e n t s . ‘

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

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

i n v e r s i o n o f a z i r i d i n e s r a n g e s f r o m 1 7 k c a l / m o l i n s i m p l e 2 - m e t h y l a z i r i d i n e t o 2 7 k c a n o l

i n N - c h l o r o - 2 - m e t h y l a z i r i d i n e , a n d t h e l a t t e r a z i r i d i n e c a n b e s e p a r a t e d i n t o t w o

d i a s t e r e o m e r s w h i c h d o n o t r a c e m i z e a t r o o m t e m p e r a t u r e . 2 9

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

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

a z i r i d i n e s e x h i b i t h i g h r e a c t i v i t y i n a v a r i e t y o f r e a c t i o n s .

1 . 2 R e a c t i o n s o f a z i r i d i n e

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

T h e h i g h l y s t r a i n e d a z i r i d i n e s g e n e r a l l y e x h i b i t s g o o d r e a c t i v i t y t o w a r d s e v e r a l

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

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

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

 



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

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

a r e a w i l l n o t b e d i s c u s s e d i n d e t a i l .

A s a f o r e m e n t i o n e d , t h e 2 6 k c a n o l r i n g s t r a i n e n e r g y a n d t h e e l e c t r o n e g a t i v i t y o f t h e

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

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

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

t h o s e o f e p o x i d e s . T h i s p r o b l e m c a n b e o v e r c o m e b y t w o m e t h o d s : 1 ) a t t a c h m e n t o f a n

“ a c t i v a t i n g g r o u p ” t o t h e n i t r o g e n ; o r 2 ) a c t i v a t i o n o f t h e n i t r o g e n v i a B r o n s t e d a c i d o r

L e w i s a c i d c a t a l y s i s .

F i g u r e 1 . 2 O x y g e n a t e d a z i r i d i n e a c t i v a t i n g g r o u p s
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T h e i n c o r p o r a t i o n o f a n e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p n o t o n l y e f f e c t i v e l y a c t i v a t e s t h e

a z i r i d i n e t o w a r d n u c l e o p h i l i c r i n g - o p e n i n g , b u t a l s o a d d r e s s e s t h e i s s u e o f N - H

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

s u b s t i t u e n t s s u c h a s v a r i o u s c a r b o n y l , s u l f o n y l o r p h o s p h o r y l g r o u p s ( F i g u r e 1 . 2 ) . I t i s

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

X = O b o n d i s m i n i m a l . S i n c e r e s o n a n c e d e l o c a l i z a t i o n w o u l d l e a d t o a h i g h l y s t r a i n e d

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

e f f e c t r e s u l t s i n k i n e t i c a c t i v a t i o n , w h i c h l e a d s t o t h e i n c r e a s e d p o l a r i z a t i o n o f C - N b o n d ;



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

a m i d e - l i k e a n i o n g e n e r a t e d a f t e r r i n g - o p e n i n g r e a c t i o n .

A n o t h e r i m p o r t a n t i s s u e o f t h e r i n g - o p e n i n g r e a c t i o n i 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

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

r e a c t i o n w i t h n u c l e o p h i l e m a y i n t h e o r y l e a d t o e i t h e r C - 2 a t t a c k o r C - 3 a t t a c k ( S c h e m e

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

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

a r y l g r o u p a t e i t h e r c a r b o n w i l l m a k e t h e r i n g - o p e n i n g a t t h a t p a r t i c u l a r c a r b o n m u c h m o r e

f a c i l e . 3 I n t h e c a s e o f t h e a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s t h a t t h i s w o r k i n v o l v e s , t h e m a j o r i t y o f

t h e n u c l e o p h i l i c r i n g - o p e n i n g r e a c t i o n s o c c u r a t 0 3 .

S c h e m e 1 . 1 N u c l e o p h i l i c r i n g o p e n i n g o f a z i r i d i n e
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1 . 3 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f c h i r a l a z i r i d i n e s

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

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

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

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



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

u n d e v e l o p e d . 5 T h e l a c k o f s u i t a b l e , g e n e r a l m e t h o d s f o r t h e p r e p a r a t i o n o f c h i r a l

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

S c h e m e 1 . 2 P r e p a r a t i o n o f a z i r i d i n e s f r o m c h i r a l s t a r t i n g m a t e r i a l s
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B e f o r e t h e d i s c o v e r y o f c a t a l y t i c s y s t e m s f o r e n a n t i o s e l e c t i v e a z i r i d i n a t i o n s , t h e

p r e p a r a t i o n o f c h i r a l a z i r i d i n e s s o l e l y r e l i e d o n t h e p r e s e n c e o f p r e - e x i s t i n g s t e r e o g e n i c

c e n t e r s i n t h e c h i r a l s t a r t i n g m a t e r i a l . " 4 T h e c h i r a l c e n t e r s o f t h e a z i r i d i n e s a r e e i t h e r

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

f r o m t h e c h i r a l a u x i l i a r y c o n t r o l l e d G r a b i e I - G r o w e l l r e a c t i o n s , n i t r e n e i n s e r t i o n r e a c t i o n s

a n d a z a - D a r z e n s r e a c t i o n s ( S c h e m e 1 . 2 ) . T h e a s y m m e t r i c s y n t h e s e s o f a z i r i d i n e s f r o m

t h e “ c h i r a l p o o l " h a v e b e e n r e v i e w e d e x t e n s i v e l y , 4 a n d t h u s w i l l n o t b e d i s c u s s e d i n d e t a i l

h e r e . T h e s e s y n t h e s e s g e n e r a l l y g a v e g o o d d i a s t e r e o - a n d / o r e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s .

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

1 . 2 i n v o l v e s t i o c h i o m e t r i c a m o u n t o f c h i r a l s t a r t i n g m a t e r i a l s , a n d t h e p r e p a r a t i o n s o f



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

m u l t i p l e s t e p s y n t h e s i s .

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

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

e x c e e d i n g l y d i f f i c u l t ! " 8 I n o n e r e v i e w , J a c o b s e n d e s c r i b e d t h a t t h e d i f f i c u l t y i s p r o b a b l y

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

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

u n d e r s t o o d . 5 T h u s t h e d e s i g n o f a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t s d o e s n o t b e n e f i t f r o m a

c o m p r e h e n s i v e f o u n d a t i o n o f k n o w l e d g e . I t i s n o t u n t i l m i d - t o l a t e - 9 0 ’ s t h a t s u c c e s s f u l

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

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

S c h e m e 1 . 3 T h r e e a p p r o a c h e s t o c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n
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D e p e n d i n g o n t h e r e a c t i o n p a t h w a y a n d c a t a l y s t u s e d , c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n

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

n i t r e n e t r a n s f e r t o o l e f i n s , m e t a l - c a t a l y z e d c a r b e n e t r a n s f e r t o i m i n e s , a n d L e w i s a c i d

c a t a l y z e d a d d i t i o n o f d i a z o c o m p o u n d t o i m i n e s ( S c h e m e 1 . 3 ) . T h i s i n t r o d u c t i o n w i l l



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

1 . 3 . 1 C a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n v i a n i t r e n e t r a n s f e r t o o l e f i n s

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

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

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

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

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

I t w a s d i s c o v e r e d i n t h e m i d - 1 9 8 0 ’ s t h a t m e t a l - s t a b i l i z e d n i t r e n e s c o u l d b e u s e d f o r

e f f i c i e n t a l k e n e a z i r i d i n a t i o n . T h e f i r s t c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n o f a l k e n e s w a s

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

c o u l d c a t a l y z e t h e n i t r e n e t r a n s f e r f r o m N — p - ( t o s y l ) i m i n o p h e n y l i o d i n a n e ( P h l = N T s ) 3 t o

a l k e n e s 2 ( S c h e m e 1 . 4 ) . 7 A l t h o u g h P h I = N T s i s e x p e n s i v e , i n s o l u b l e a n d g e n e r a t e s a

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

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

a z i r i d i n a t i o n s y s t e m s .

S c h e m e 1 . 4 F i r s t m e t a l c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n
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1 0 0 e q u i v . T P P = t e t r a p h e n y l p o r p h y r i n u p t o 8 0 % y i e l d

I n t h e e a r l y 1 9 9 0 ’ s , E v a n s w a s t h e f i r s t t o r e p o r t t h a t t h e I o w - v a l e n t m e t a l c a t a l y s t s



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

n i t r e n e t r a n s f e r f r o m P h l = N T s t o a l k e n e s . 8 S i m p l e C u ( l ) a n d C u ( l l ) s a l t s w e r e f o u n d t o b e

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

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

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

s i m i l a r a s y m m e t r i c c a t a l y s t s f o r a z i r i d i n a t i o n s . S u b s e q u e n t l y , E v a n s a n d J a c o b s e n

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

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s . “ 1 O

S c h e m e 1 . 5 E v a n s ’ c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n
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T h e E v a n s ’ c a t a l y s t s w e r e p r e p a r e d f r o m t h e c h i r a l b i s o x a z o l i n e l i g a n d s 7 a n d 1 0

w i t h c o p p e r ( l ) t r i f l a t e ( S c h e m e 1 . 5 ) . 9 H i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e n i t r e n e t r a n s f e r w a s

a c h i e v e d w h e n t r a n s - c i n n a m a t e e s t e r s w e r e u s e d a s s u b s t r a t e s . I n t h e p r e s e n c e o f a

c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m l i g a n d 7 a n d C u O T f , t h e t r a n s - a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s 6 c o u l d

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

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



T h e J a c o b s e n c a t a l y s t s y s t e m e m p l o y s c h i r a l 1 , 2 - d i i m i n e d e r i v a t e s a s t h e c h i r a l

l i g a n d f o r c o p p e r ( l ) s a l t s ( S c h e m e 1 . 6 ) . 5 ' 1 0 T h e m o s t i m p o r t a n t c a t a l y s t d e s i g n f e a t u r e

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

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

d i i m i n e 1 3 d e r i v e d f r o m 1 , 2 - d i a m i n o c y c l o h e x a n e a n d 2 , 6 - d i c h l o r o b e n z a l d e h y d e . T h e

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

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

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

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

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

S c h e m e 1 . 6 J a c o b s e n ’ s c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n
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S u b s e q u e n t l y , J a c o b s e n r e p o r t e d t h e m e c h a n i s m s t u d i e s o f d i i m i n e - c o p p e r

c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . 1 1 T h e y p r o p o s e d t w o p o s s i b l e m e c h a n i s m s , t h e f i r s t i s a

r e d o x m e c h a n i s m t h a t i n v o l v e s a d i s c r e t e C u - n i t r e n o i d i n t e r m e d i a t e ( S c h e m e 1 . 7 ) . A n

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

c a t a l y s t . J a c o b s e n p o s t u l a t e d t h a t t h e r o l e o f a r y l i o d i d e m o i e t y i n P h l = N T s i s



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

d i s s o c i a t e d f r o m t h e a c t i v e c o p p e r - n i t r e n o i d , w h e r e a s i n t h e L e w i s a c i d m e c h a n i s m i t i s

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

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

e n a n t i o s e l e c t i v i t y .

S c h e m e 1 . 7 P r o p o s e d m e c h a n i s m s o f c o p p e r c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n

R e d o x M e c h a n s l m L e w i s A c i d M e c h a n i s m

: T S
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H o w e v e r , c o n t r o l 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 a t t h e u s e o f s u b s t i t u t e d t o s y l i m i n o

i o d o a r e n e 1 4 p r o d u c e d r e s u l t s i n d i s t i n g u i s h a b l e w i t h P h l = N T s f o r s e v e r a l a l k e n e s

( S c h e m e 1 . 8 ) . T h u s , t h e L e w i s a c i d m e c h a n i s m w a s e x c l u d e d .

S c h e m e 1 . 8 C o n t r o l e x p e r i m e n t s u s i n g v a r i o u s A r l = N T s
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M e a n w h i l e , J a c o b s e n p r o v i d e d c o m p e l l i n g e v i d e n c e f o r t h e d i s c r e t e L * C u = N T s

i n t e r m e d i a t e . T h e p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n o f T s N 3 w i t h s t y r e n e i n t h e p r e s e n c e o f t h e

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

w i t h P h l = N T s ( S c h e m e 1 . 9 ) .

1 0



S c h e m e 1 . 9 C o n t r o l e x p e r i m e n t s i n a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n
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P h l = N T s 

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

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

c y c l o p r o p a n a t i o n s . T h e C u P F G - c a t a l y z e d c y c l o p r o p a n a t i o n o f 1 , 2 - d i h y d r o n a p h t h a l e n e

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

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

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

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

t r a n s i t i o n s t a t e s t r u c t u r a l g e o m e t r i e s .

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

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

c o p p e r i s s u p e r i o r t o r h o d i u m w h e n P h l = N T s 3 w a s u s e d a s a z i r i d i n a t i o n r e a g e n t , i t w a s

l a t e r f o u n d t h a t t h e c o m b i n a t i o n o f [ R h 2 L 4 ] w i t h P h l = N N s 1 5 w a s a l s o e f f i c i e n t . M u l l e r ’ s

g r o u p f o u n d t h a t t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m t h e p h o s p h o r i c e s t e r o f B I N O L a n d R h ( l l )

c o u l d g i v e u p t o 7 3 % e e f o r t h e a z i r i d i n e 1 6 ( S c h e m e 1 . 1 0 ) . 1 2

S c h e m e 1 . 1 0 M u l l e r ’ s a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m
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F o l l o w i n g t h e i n i t i a l s u c c e s s o f m a n g a n e s e c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n ( S c h e m e

1 . 4 ) , K a t s u k i r e p o r t e d a n o p t i m i z e d c h i r a l M n - s a l e n c a t a l y s t s y s t e m 1 8 a n d u p t o 9 4 % e e

w a s o b t a i n e d f o r t h e r e a c t i o n O f 3 w i t h s e v e r a l a l k e n e s ( S c h e m e 1 . 1 1 ) . ” I n a n o t h e r

e x a m p l e , C h e u s e d a c h i r a l m a n g a n e s e ( l l l ) - p o r p h y r i n c a t a l y s t 1 9 ( S c h e m e 1 . 1 2 ) . T h e

e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s w i t h C h e ’ s s y s t e m w e r e m o d e r a t e , b u t t h e c a t a l y s t t u r n o v e r n u m b e r s

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

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

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

S c h e m e 1 . 1 1 K a s u k i ’ s a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m

 

 

 

   

5 m o l % c a t a l y s t 1 8 L S ’ 2 _
A r \ + P h l = N T s > Z 5

n P h T ‘ C N t O - A r R

1 1 3 _ 9 1 2
- 0 ° '

l a r g e e x c e s s ( 5 m o l % ) $ 5 8 4 , 2 5 9 ”

© / \ C l m M ( G A O ” K a s u k i ' s c a t a l y s t 1 8

9 4 % e e 8 6 % e e 1 8 % e e 5 0 % e e
7 6 % y i e l d 7 0 % y i e l d 7 5 % y i e l d 1 0 % y i e l d

S c h e m e 1 . 1 2 C h e ’ s c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m

 

 

   

T S
P h l N T 0 . 5 m o l % c a t a l y s t 2 0 N

\ + = S =A r / W _ ‘ < / : / \ \ _ A

F l P h + - O N R
1 1 3 — 9 1 2

2 0 e q u i v .

5 5 % e e 5 1 % e e 4 4 % e e 6 8 % e e
7 3 % y i e l d 4 5 % y i e l d 6 6 % y i e l d 5 6 % y i e l d
1 4 2 T O N 9 4 T O N 1 3 2 T O N 1 1 2 T O N
 

C h e ’ s c a t a l y s t 2 0

1 2



1 . 3 . 2 C a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n v i a c a r b e n e t r a n s f e r t o i m i n e s

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

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

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

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

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

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

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

O n e o f t h e e a r l i e s t m e t a l c a t a l y z e d e x a m p l e s w a s r e p o r t e d b y B a r e t b a c k i n 1 9 7 2 ,

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

e t h y l d i a z o a c e t a t e . V a r i o u s c a r b e n e t r a n s f e r c a t a l y s t s h a v e b e e n d i s c o v e r e d s i n c e t h e n . 1 5

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

w i t h d i a z o e s t e r s w a s n o t r e a l i z e d . V a r i o u s c h i r a l R h ( l l ) a n d C u ( l l ) c a t a l y s t s w e r e r e p o r t e d

t o p r o d u c e a z i r i d i n e s w i t h < 1 5 % e e . 6

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

c o m p o u n d s w a s r e p o r t e d b y J a c o b s e n i n 1 9 9 5 ( S c h e m e 1 . 1 3 ) . 1 6 I n t h e p r e s e n c e o f a

C u ( l ) - b i s o x a z o l i n e c a t a l y s t , t h e r e a c t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e 2 1 a n d i m i n e 2 0 a f f o r d e d a

m i x t u r e o f c i s / t r a n s a z i r i d i n e s 2 2 . E v e n t h o u g h a n i m p r o v e m e n t o v e r e x i s t i n g m e t h o d , t h i s

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

o f t h e o x a z o l i n e b y p r o d u c t 2 3 a s r a c e m a t e .
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S c h e m e 1 . 1 3 J a c o b s e n ’ s C u ( l ) - b i s o x a z o l i n e c a t a l y s t s y s t e m
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B a s e d o n t h e o b s e r v a t i o n o f t h e p r o d u c t s p r o d u c e d i n h i s c a t a l y t i c s y s t e m , J a c o b s e n

p r o p o s e d t h e m e c h a n i s m s h o w n i n S c h e m e 1 . 1 4 . T h e o v e r a l l p r o c e s s i n v o l v e s i n i t i a l

f o r m a t i o n o f a c o p p e r - c o m p l e x e d a z o m e t h i n e y l i d e i n t e r m e d i a t e 2 5 f r o m c a r b e n e 2 4 ,

w h i c h s u b s e q u e n t l y c o l l a p s e s t o g i v e o p t i c a l l y a c t i v e a z i r i d i n e 2 2 . A l t e r n a t i v e l y , t h i s
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i n t e r m e d i a t e u n d e r g o e s d i s s o c i a t i o n t o a f r e e a z o m e t h i n e y l i d e 2 6 , w h i c h e i t h e r c y c l i z e s

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

d e c o m p o s i t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e ) t o f u r n i s h t h e r a c e m i c p y r r o l i d i n e 2 4 .

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

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

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

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

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

a z i r i d i n e ( S c h e m e 1 . 1 5 ) .

S c h e m e 1 . 1 5 C a t a l y t i c c y c l e s o f A g g a r w a l ’ s a z i r i d i n a t i o n s y s t e m

\ ’ R l l

. / \ NR H
P h C H N 2 [ R h ] $ . 2 1 R

R M I X R .
I

NN a R h = C H P h R 2 8 1 2
P h R

I n A g g a r w a l ’ s f i r s t r e p o r t , t h e r e a c t i o n b e t w e e n N - S e s - a l d i m i n e s 2 8 a n d

p h e n y l d i a z o m e t h a n e 2 9 i n t h e p r e s e n c e o f a c h i r a l s u l f i d e l i g a n d a n d a n o n - c h i r a l R h o r

C u c a t a l y s t w a s f o u n d t o f u r n i s h a z i r i d i n e s w i t h a 3 : 1 t r a n s / c i s r a t i o a n d w i t h 8 5 - 9 5 % e e

f o r t h e t r a n s i s o m e r ( S c h e m e 1 . 1 6 ) . C u ( a c a c ) 2 i s l e s s e n a n t i o s e l e c t i v e d u e t o

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

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

c h i r a l l i g a n d 3 1 ( 2 0 - 1 0 0 m o l % ) , a n d t h i s m e t h o d i s l i m i t e d t o t h e p r e p a r a t i o n o f s t i l b e n e

d e r i v a t i v e s .
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S c h e m e 1 . 1 7 A g g a r w a l ’ s c h i r a l s u l f o n i u m y l i d e a z i r i d i n a t i o n s y s t e m

 

 

   

2 0 m o l % 3 5 R 2
2 e N a e a 1 m o l % R h 2 ( O A c ) 4 N S

R ‘ A N ’ R + P h A N ’ N ‘ T s 1 0 m m o l % B n E t a N C l : C E . O
. 1 I ,

3 2 3 3 1 , 4 - d o n a n e R 3 4 P h

1 . .
R 2 - a r y l , a l k y l t r a n s / c i s 2 - 8 : 1
R = T c B o c , S e s , T S u p t o 9 8 % e e l i g a n d 3 5

fl N N / T C B O CM e , O N © / § S E S O / \ \ N S E S > | / \ N N ’ T s

9 4 % e e 9 2 % e e 9 8 % e e 7 3 % e e
5 6 % y i e l d 6 0 % y i e l d 5 0 % y i e l d 5 3 % y i e l d
6 : 1 t r a n s / c i s 2 . 5 : 1 t r a n s / c i s 2 . 5 : 1 t r a n s / c i s 2 : 1 t r a n s / c i s

1 . 3 . 3 C a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n w i t h L e w i s a c i d c a t a l y s i s

T h e l a s t a p p r o a c h t o w a r d c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n i n v o l v e s t h e L e w i s a c i d c a t a l y z e d

r e a c t i o n b e t w e e n d i a z o c o m p o u n d s a n d i m i n e s . I n 1 9 9 6 B r o o k h a r t a n d T e m p l e t o n
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r e p o r t e d a g e n e r a l p r o c e s s f o r t h i s t y p e o f a z i r i d i n a t i o n c a t a l y z e d b y a v a r i e t y o f s i m p l e

L e w i s a c i d s ( S c h e m e 1 . 1 8 ) . 1 9 I n t h e p r e s e n c e o f L e w i s a c i d s s u c h a s B F a ' O E t g , A l C l 3 ,

a n d T I C I 4 , t h e r e a c t i o n b e t w e e n e t h y l d i a z o a c e t a t e 2 1 a n d i m i n e s 3 6 a f f o r d e d c i s - a z i r i d i n e

3 7 i n 4 2 - 9 3 % y i e l d . T h e c i s / t r a n s r a t i o w a s m o d e r a t e t o v e r y h i g h ( u p t o 9 8 : 2 ) . T h e t w o

e n a m i n e s i d e p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d i n v a r i o u s y i e l d s ( 5 - 1 0 0 % ) d e p e n d i n g o n t h e

s u b s t i t u t i o n o f R 1 a n d R 2 , w i t h a n e l e c t r o n w i t h d r a w i n g R 1 p r o d u c i n g t h e l e a s t e n a m i n e s .

S c h e m e 1 . 1 8 T e m p l e t o n ’ s L e w i s a c i d c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n
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T h e t y p i c a l s i d e p r o d u c t s ( d i e t h y l f u m a r a t e o r m a l e a t e ) o f c a r b e n o i d r e a c t i o n s w e r e

n e v e r o b s e r v e d u n d e r t h e L e w i s a c i d c a t a l y z e d c o n d i t i o n . 9 T h e a u t h o r s p r o p o s e d a

m e c h a n i s m w h i c h i n v o l v e s n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f t h e d i a z o c o m p o u n d o n t h e L e w i s a c i d

a c t i v a t e d i m i n e . S u b s e q u e n t r i n g c l o s u r e o f 4 0 a n d l o s s o f N 2 w o u l d g i v e c i s - a z i r i d i n e 3 7 .
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A l t e r n a t i v e l y t h e 1 , 2 m i g r a t i o n o f e i t h e r R 1 o r H t o t h e i n c i p i e n t c a r b o c a t i o n w o u l d p r o d u c e

t h e t w o e n a m i n e p r o d u c t s ( S c h e m e 1 . 1 9 ) .

S h o r t l y a f t e r B r o o k h a r t a n d T e m p l e t o n ’ s p u b l i c a t i o n , J o r g e n s e n r e p o r t e d i n 1 9 9 7 a

s i m i l a r L e w i s a c i d c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n b e t w e e n i m i n e s a n d E D A . 2 0 Z n ( O T f ) 2

a n d Y b ( O T f ) 3 w e r e f o u n d t o b e t h e o p t i m a l c a t a l y s t s f o r t h e a z i r i d i n a t i o n , a n d

c i s — a z i r i d i n e s c o u l d b e i s o l a t e d i n 4 0 - 5 0 % y i e l d . I n t h e s a m e p a p e r J o r g e n s e n a l s o

r e p o r t e d t h e a t t e m p t e d a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n u s i n g v a r i o u s C Z - s y m m e t r i c c h i r a l

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

i n d u c t i o n t h e y o b s e r v e d w a s 1 5 % e e . F u r t h e r m o r e , a r e d u c e d c a t a l y t i c a c t i v i t y o f t h e

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

S u b s e q u e n t l y , i n 1 9 9 9 J o r g e n s e n r e p o r t e d t h a t a c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m a c o p p e r

s a l t a n d B I N A P l i g a n d 4 5 i s e f f e c t i v e f o r t h e a d d i t i o n o f t r i m e t h y l s i l y d i a z o m e t h a n e 4 2 t o

i m i n o e s t e r 4 1 ( S c h e m e 1 . 2 0 ) . 2 1 C i s - a z i r i d i n e 4 3 c o u l d b e i s o l a t e d w i t h u p t o 7 2 % e e w i t h

t h i s l i g a n d , w h i l e t h e b i s o x a z o l i n e l i g a n d 7 r e s u l t e d i n m u c h r e d u c e d c h i r a l i n d u c t i o n .

J o r g e n s e n s u g g e s t e d t h a t t h i s r e a c t i o n i n v o l v e s a L e w i s a c i d c a t a l y s i s m e c h a n i s m , w h i l e

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

a m e c h a n i s m i n v o l v i n g a m e t a l l o c a r b e n e ( n o t s h o w n ) . 2 2

1 8



S c h e m e 1 . 2 0 J o r g e n s e n ’ s L e w i s a c i d c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m
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l i g a n d 4 5 l i g a n d 7    
C o m p a r e d w i t h t h e m e t a l c a t a l y z e d a d d i t i o n o f n i t r e n e s t o a l k e n e s , t h e m e t a l c a r b e n e

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

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

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

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

a m o u n t o f e f f o r t d e v o t e d t o t h i s a r e a ' s " 2 3 H o w e v e r , a l m o s t a l l t h e a s y m m e t r i c c a t a l y t i c

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

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

I n t h e e a r l y t o m i d - 1 9 9 0 ’ s , o u r g r o u p s t a r t e d t h e d e v e l o p m e n t o f t w o v a u l t e d b i a r y l

l i g a n d s V A P O L 4 6 a n d V A N O L 4 7 ( F i g u r e 1 . 3 ) . ” T h e d e s i g n o f t h e s e l i g a n d s w a s b a s e d

o n B I N O L 4 8 , o n e o f t h e m o s t s u c c e s s f u l c h i r a l b i a r y l l i g a n d s . O n e o f t h e m a j o r

d r a w b a c k s o f B I N O L i s i t d o e s n o t p r o j e c t e n o u g h c h i r a l “ s h i e l d i n g ” t o t h e c o m p l e x e d

m e t a l , w h i c h s i g n i f i c a n t l y d e c r e a s e s i t s c h i r a l i n d u c t i o n i n s o m e c a t a l y t i c r e a c t i o n s . W e
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e n v i s i o n e d t h a t t h e v a u l t e d b i a r y l l i g a n d s 4 6 a n d 4 7 s h o u l d p r o v i d e a m u c h m o r e e f f e c t i v e

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

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

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

F i g u r e 1 . 3 V a u l t e d a n d l i n e a r b i a r y l l i g a n d s

P h I O H P h I O H 0 O O H

  

      4 6 4 7 4 8

V A P O L V A N O L B I N O L

V a u l t e d b i a r y l : L i n e a r b i a r y l

I n s p i r e d b y T e m p l e t o n ’ s w o r k o n n o n - c h i r a l L e w i s a c i d s , i n 1 9 9 9 o u r g r o u p r e p o r t e d a

h i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e c a t a l y s t s y s t e m s g e n e r a t e d f r o m t h e V A P O L l i g a n d a n d a b o r o n

L e w i s a c i d w h i c h e m e r g e d f r o m a n i n i t i a l s c r e e n i n g o f n u m e r o u s L e w i s a c i d s ( S c h e m e

1 . 2 1 ) . ? “ T h e a c t i v e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d f r o m 1 e q u i v a l e n t o f t h e V A P O L l i g a n d a n d 3

e q u i v a l e n t s o f B H a - T H F 4 9 . T h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n b e t w e e n N - b e n z h y d r y l i m i n e 5 0

a n d E D A i n t h e p r e s e n c e o f 1 0 m o l % V A P O L - B H c a t a l y s t a f f o r d e d a z i r i d i n e s 5 1 w i t h v e r y

h i g h c i s d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y a n d u p t o 9 8 % e e . I n m o s t c a s e s < 5 % o f e n a m i n e s 5 2 / 5 3

w e r e o b s e r v e d . B I N O L 4 8 w a s f o u n d t o b e a m u c h l e s s e f f e c t i v e l i g a n d f o r t h i s

t r a n s f o r m a t i o n a n d g a v e i n f e r i o r s e l e c t i v i t y ( 1 7 % e e , R = P h ) . T h i s a s y m m e t r i c

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

2 0



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

p u b l i s h e d s o f a r .

S c h e m e 1 . 2 1 W u l f f ’ s V A P O L - B H 3 c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m

P h 0 O H 3 e q u i v . B H 3 - T H F 4 9 _ v a c u u m ; V A P 0 L B H l
P h l O H C H 2 C I 2 . 5 5 ° C . 1 h 5 5 ° C . 0 - 5 ‘ 1 - c a t a Y S t
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g s
P h P h

 

P h 0 1 0 m o l % p t h Q , H
/ l \ + ( 1 k V A P O L - B H c a t a l y s t N N

= +
R A N P h | 0 3 s o l v e n t , R T A ( H ) R / ‘ \ r c o z E t

N 2 R 0 0 2 E t H R

5 4 - 7 7 % y i e l d
9 1 - 9 8 % e e

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

p u r i t y o f t h e B H a - T H F c o m p l e x u s e d f o r c a t a l y s t g e n e r a t i o n . 2 5 b A n o l d b a t c h o f B H a - T H F

c o m p l e x w o u l d l e a d t o a c a t a l y s t w h i c h g a v e m u c h h i g h e r e e t h a n p u r e B H 3 - T H F . F u r t h e r

i n v e s t i g a t i o n i n d i c a t e d t h a t o n e o f t h e i m p u r i t i e s i n c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e B H a - T H F ,

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

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

i n a n i m p r o v e d c a t a l y s t s w h i c h c o u l d b e g e n e r a t e d f r o m t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 a n d e i t h e r t h e

V A P O L o r V A N O L l i g a n d ( S c h e m e 1 . 2 2 ) .

T h e s e n e w c a t a l y s t s w e r e f o u n d t o a f f o r d m u c h h i g h e r c i s / t r a n s s e l e c t i v i t y ( > 5 0 : 1

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

5 2 / 5 3 w e r e g e n e r a l l y s u p p r e s s e d t o l e s s t h a n 2 % . F u r t h e r m o r e , t h e s u b s t r a t e s p r e v i o u s l y
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u n r e a c t i v e t o w a r d t h e V A P O L - 8 H 3 c a t a l y s t , s u c h a s t h e i m i n e d e r i v e d f r o m p i v a l d e h y d e

a n d 1 - n a p h t h y l a l d e h y d e , a l s o g a v e e x c e l l e n t e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s a n d y i e l d s ( S c h e m e

1 . 2 3 ) .

S c h e m e 1 . 2 1 W u l f f ’ s V A P O L / V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s y s t e m

. . a ” . Oo r p h O O H 3 e q u i v . B ( O P h ) 3 5 4 _ v a c u u m ; V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t
 

P h ] O H P h I O H C H 2 C | 2 . 5 5 ° C . 1 h v 5 5 ° C . 0 - 5 E V A N O L - b o g g t e c a t a l y s t

4 5 4 7

V A P O L V A N O L

S c h e m e 1 . 2 3 V A P O L N A N O L - b o r a t e c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

 

P h P h

P h 0 1 0 m o l % V A P O L / V A N O L - 7 | : t h H c s N fi
b o r a t e c a t a l y s t

A J ‘ + O E ‘ = + \ c o E t
R N P “ “ I . s o l v e n t , R T R A C O E t ( H m / K r 2

2 2 H ( R )
s o 2 1 5 1 5 2 5 3

‘ ' ° ° ° ‘ ‘ 5 4 - 9 1 % y i e l dR — a r o m a t i c . 1 . 2 . 3 a l i p h a t l c 9 0 _ 9 8 % e a

> 4 0 : 1 c i s / t r a n s

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

a s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f L - D O P A i n t h e s a m e c o m m u n i c a t i o n ( S c h e m e 1 . 2 4 ) . T h e

a z i r i d i n e 5 6 c o u l d b e o b t a i n e d i n e x c e l l e n t y i e l d a n d e n a n t i o s e l e c t i v i t y i n t h e p r e s e n c e o f

o n l y 2 . 5 m o l % c a t a l y s t . R e d u c t i v e r i n g - o p e n i n g a n d d e p r o t e c t i o n h a p p e n e d

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

g r o u p s i n 5 7 g a v e L - D O P A 5 8 i n g o o d y i e l d .
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S c h e m e 1 . 2 4 E n a n t i o s e l e c t i v e s y n t h e s i s o f L - D O P A

 

 

 

   

P h Y P h

P b 1 . 1 e q u i v . E D A N
F l - V A P O U B ( O P h ) 3 [ 3

A 0 0 \ N / k p h c a t a l y s t ( 2 . 5 m o l % ) : A G O \ “ ' " ’ C O z E t

0 ° C , 6 h ; 2 2 ° C , 1 4 h
A c O A c O 8 5 % y i e l d

5 5 5 5 9 6 % e e ( > 9 9 % e e , c r y s t )

P d b l a c k

H C O Z H / M Q O H

2 5 ° C
H O C 0 2 H
U Y A 3 N H C I , a c e t o n e A c O 0 0 2 3

H 0 ” “ 2 9 0 ° c , 2 0 h
N H 2

L - D O P A 6 0 % y i e l d A 6 0
5 8 5 7 7 2 % y i e l d

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

e f f i c i e n t s y n t h e s i s o f ( - ) - C h l o r a m p h e n i c o l ( S c h e m e 1 . 2 5 ) . 2 6 I n i t i a l s c r e e n i n g o f s e v e r a l

l i g a n d s i n d i c a t e d t h a t v a r i o u s l i g a n d s s u c h a s B I N O L a n d B A N O L g a v e g o o d y i e l d b u t

m u c h i n f e r i o r s e l e c t i v i t y . T h e m o s t e f f e c t i v e c a t a l y s t w a s a g a i n g e n e r a t e d f r o m V A P O L

a n d t h r e e e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 . I n t h e e v e n t , 1 0 m o l % o f t h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t w a s f o u n d t o c a t a l y z e t h e a z i r i d i n a t i o n o f p a r a - n i t r o b e n z a l d i m i n e 5 9 a n d g a v e t h e

d e s i r e d a z i r i d i n e 6 0 i n 9 6 % e e a n d w i t h a 3 0 : 1 c i s / t r a n s d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y . R e f l u x i n g t h e

a z i r i d i n e w i t h e x c e s s d i c h l o r o a c e t i c a c i d g a v e t h e r i n g - o p e n e d p r o d u c t 6 1 a s a s i n g l e

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

( - ) - C h l o r a m p h e n i c o l 6 2 i n 3 8 % o v e r a l l y i e l d f o r f o u r s t e p s 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

p - n i t r o b e n z a l d e h y d e .
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S c h e m e 1 . 2 5 E n a n t i o s e l e c t i v e s y n t h e s i s o f ( - ) - C h l o r a m p h e n i c o l

p r , 1 . 1 e q u i v . E D A
S - V A P O U B ( O P h ) 3

 

\/ © / \ N ) \ p h c a t a l y s t ( 1 0 m o l % ) k w

O Z N t o l u e n e , 0 ° C , 6 h ; 2 2 ° C , 1 4 h 0 2 N
5 9

 

O H

W ” H |0 2 N H N T C c 2

0
( - ) — C h l o r a m p h e n l c o l 

A N a B H 4 , M e O H
 

  
6 2

1 . 4 C o n c l u s i o n

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

2 0 y e a r s . T h r e e d i f f e r e n t a p p r o a c h e s t o w a r d t h e a z i r i d i n e h a v e b e e n a d v a n c e d , t h e m o s t

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

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

c h e m i s t s . T h e V A P O L - b o r a t e a n d V A N O L - b o r a t e c h i r a l L e w i s a c i d c a t a l y s t s d e v e l o p e d i n

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

e n a n t i o s e l e c t i v e c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m i n a l l t h r e e a p p r o a c h e s . I n W u l f f ’ s g r o u p

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

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

o u r c h i r a l c a t a l y s t s y s t e m .

0 ° C , 0 . 5 h

7 4 % y i e l d 2
( > 9 9 % e e )

2 4

P h P h
Y
N

0 0 2 a
8 0 % y i e l d

6 0 9 6 % e e ( > 9 9 % e e , c r y s t )

C H C I Z C O Z H ( 1 0 e q u i v . )
1 . 2 - D O E , r e f l u x , 1 h

O H

N H N T C H C I z

5 1 O 8 0 % y i e l d



C H A P T E R T W O

L A R G E S C A L E S Y N T H E S I S O F E N A N T I O M E R I C A L L Y P U R E V A N O L

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

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

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

l i g a n d s n e c e s s a r i l y p l a y s a n i m p o r t a n t r o l e i n t h i s e n d e a v o r . 2 7 T h e C Z - s y m m e t r i c v a u l t e d

b i a r y l l i g a n d s V A P O L 4 6 a n d V A N O L 4 7 d e v e l o p e d i n o u r l a b o r a t o r i e s 2 4 h a v e p r o v e d t o

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

2 5 - 2 6 a n dD i e l s - A l d e r r e a c t i o n s , 2 8 i m i n o a l d o l r e a c t i o n s , 2 9 a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s ,

B a e y e r - V i l l a g e r o x i d a t i o n s . 3 0

T h e r e s o l u t i o n p r o c e d u r e s t h a t a r e p u b l i s h e d f o r V A P O L a n d V A N O L f o l l o w a

f o u r - s t e p p r o c e d u r e d e v e l o p e d f o r B I N O L t h a t i n v o l v e s t h e b i s - e s t e r o f p h o s p h o r i c a c i d . 3 1

S a l t f o r m a t i o n o f t h e B I N O L b i s - e s t e r w i t h ( + ) - c i n c h o n i d i n e l e a d s t o d i a s t e r e o m e r s w h i c h

c a n b e s e p a r a t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n . A d a p t a t i o n o f t h i s p r o t o c o l t o t h e r e s o l u t i o n o f V A N O L

a n d V A P O L w a s s u c c e s s f u l p r o v i d e d t h a t ( - ) - b r u c i n e w a s u s e d i n s a l t f o r m a t i o n w i t h

V A N O L a n d ( - ) - c i n c h o n i d i n e w a s u s e d w i t h V A P O L ( S c h e m e 2 . 1 a n d 2 . 2 ) . “
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S c h e m e 2 . 1 E n a n t i o s e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f V A P O L

p . 0 0 0
 

O 1 9 0 - 2 1 0 ° C _ O H
P h O H n e a t , a i r ' P h O H

6 3 0 0
4 6 8 0 - 8 9 ° / o

1 H C I
S ' ( + ) ' 4 5 ) ( - ) - c i n c h o n i d i n e

6 7 % f r o m 4 6 3 ) R e d - A l
> 9 9 % e e

R - ( - ) - 4 6

7 0 % f r o m 4 6
> 9 9 % e e

s a m e

2 ) M 9 2 8 0 4
4
v

 m o t h e r t

“ q u ( - ) - c i n c h o n i d i n e

S c h e m e 2 . 2 E n a n t i o s e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f V A N O L

 

 

  

O 1 9 0 ° c P h O H
P h O H n e a t , a i r , P h C C H

6 5 O
4 7 8 7 ° / o

1 ) H C I
S ' ( + ) ' 4 7 2 ) M e 2 8 0 4 ( - ) - b r u c i n e

8 0 % f r o m 4 7 3 ) R e d - A I V
> 9 9 . 8 % e e

P h

P h

R H . " s a m e m o t h e r A fi

7 2 % f r o m 4 7 " 9 ” ” ( — ) - b r u c i n e
> 9 9 . 9 % e e

— —

1 ) P O C I 3
2 ) H 2 0

 

 

6 4 1 0 0 %

1 ) P O C I 3
2 ) H 2 0

 

6 6 1 0 0 %

U p o n f o r m a t i o n o f t h e s a l t , c r y s t a l l i z a t i o n o f t h e d i a s t e r e o m e r i c s a l t s f r o m e t h a n o l w i l l
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a f f o r d t h e e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e s a l t a n d m o t h e r l i q u o r , r e s p e c t i v e l y . L i b e r a t i o n o f t h e

p u r e V A P O L a n d V A N O L w a s a c h i e v e d b y h y d r o l y s i s o f t h e s a l t , e s t e r f o r m a t i o n f o l l o w e d

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

e n a n t i o m e r s o f V A P O L a n d V A N O L i n g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d . T h e m a j o r d r a w b a c k o f t h i s

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

p r e p a r a t i o n o f V A P O L 4 6 v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g c a n b e p e r f o r m e d o n > 1 0 g r a m s c a l e , t h e

p r e p a r a t i o n o f r a c e m i c V A N O L 4 7 v i a t h e s a m e r e a c t i o n f r o m 3 - p h e n y I - 1 - n a p h t h o l 6 5 w a s

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

p r e p a r a t i o n o f V A N O L w i l l b e v i r a l t o t h e b o r a d e r d e v e l o p m e n t o f i t s c h e m i s t r y .

2 . 2 L a r g e s c a l e p r e p a r a t i o n o f V A N O L b y o x i d a t i v e c o u p l i n g

I n B a o ' s o r i g i n a l p r o c e d u r e , 2 4 o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5 w a s

p e r f o r m e d b y s i m p l y h e a t i n g 6 5 i n a c u l t u r e t u b e a t 1 9 0 ° C f o r 3 2 h o u r s w h i c h a f f o r d e d a n

8 7 % y i e l d o f t h e V A N O L 4 7 a f t e r c h r o m a t o g r a p h y s e p a r a t i o n . F o l l o w i n g t h e p r o c e d u r e

d i s c r i b e d b y B a o , c o u p l i n g o f 6 5 w a s c a r r i e d o u t o n d i f f e r e n t s c a l e s i n t e s t t u b e s , a n d t h e

p r e l i m i n a r y r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 2 . 1 .
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T a b l e 2 . 1 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f u n p u r i f i e d 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5

O
 

 

 

p l 0
C O h e a t i n g _ P h O H

” / n e a t , a i r ’ P h O H

O H 0 0

6 5 4 7

e n t r y s c a l e y i e l d r e a c t i o n c o n d i t i o n

1 3 1 . 0 g 3 2 % 1 9 0 ° C , 4 2 h

2 a 1 . 0 g 3 9 % 1 ) 1 9 5 ° C , 2 0 h ; 2 ) 2 0 0 ° C . 2 2 h

3 2 . 0 g 2 6 % 1 ) 1 9 0 ° C , 2 4 h ; 2 ) 2 0 0 ° C , 2 4 h

4 4 . 0 g 2 8 % 1 ) 1 8 0 ° C , 3 6 h ; 2 ) 1 8 7 ° C , 2 6 h
 

a A v e r a g e o f t w o r u n s

V a r i o u s c o n d i t i o n s w e r e a t t e m p t e d , b u t t h e e v e n t h e b e s t r e s u l t o b t a i n e d ( 3 9 % y i e l d )

w a s m u c h i n f e r i o r t o t h e r e p o r t e d r e s u l t . I t w a s q u i c k l y f o u n d o u t t h a t t h e p u r i t y o f 6 5 i s

c r u c i a l f o r t h e s u c c e s s o f t h e c o u p l i n g r e a c t i o n . T h e p a r t i c u l a r b a t c h o f 6 5 u s e d f o r t h e

c o u p l i n g w a s c l e a n b y 1 H - N M F i , b u t T L C s h o w e d i t w a s c o n t a m i n a t e d w i t h s e v e r a l

i m p u r i t i e s . T h u s 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5 w a s p u r i f i e d b y f l a s h c o l u m n a n d t h e n e x a m i n e d

a g a i n u n d e r v a r i o u s r e a c t i o n c o n d i t i o n s . T h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 2 . 2 .

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

p u r i f i e d 6 5 . V e r y g o o d y i e l d w a s o b t a i n e d o n 3 g r a m s c a l e . I n o r d e r t o r e d u c e t h e

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

t e m p e r a t u r e w e r e t e s t e d . 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 w a s n o t v e r y s e n s i t i v e t o

t e m p e r a t u r e c h a n g e s o f 1 0 - 2 5 ° C ,
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T a b l e 2 . 2 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f p u r i f i e d 3 — p h e n y I - 1 - n a p h t h o l 6 5

0
p l . 0

C O h e a t i n g _ P h O H
n e a t , a i r P h 0 H

0 H 0 .
 

 

 

6 5 4 7

e n t r y " s c a l e y i e l d ” c o n d i t i o n

1 " 1 g 7 0 % 1 8 0 - 1 8 5 ' C , 7 2 h

2 3 g 8 4 % 1 7 0 - 1 7 5 0 , 4 3 h

3 5 g 7 6 % 1 7 0 - 1 7 5 ' C , 4 6 h

4 5 g 6 0 ° / o 1 8 5 ° C , 4 0 h

5 5 g 7 0 % 1 ) 1 7 0 ° C , 4 8 h ; 2 ) 1 8 0 ° C , 1 2 h

6 5 g 6 3 % 1 ) 1 6 3 ° C , 3 6 h ; 2 ) 1 3 3 ° C , 2 4 h ; 3 ) 1 3 3 ° C , 1 2 h

7 8 g 6 5 % 1 8 5 ' C , 3 5 h

8 " 8 g 7 3 % 1 ) 1 7 5 ° C , 1 2 h ; 2 ) 1 7 5 0 , 6 h

9 " 1 2 g 7 8 % 1 ) 1 7 5 ° C , 1 2 h ; 2 ) 1 7 5 ° C , 6 h

1 0 “ 1 7 . 5 5 g 7 8 % 1 ) 1 7 5 ° C , 1 9 h ; 2 ) 1 7 5 0 , 1 2 h
 

" T h e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d i n a P y r e x t e s t t u b e o r t h r e e - n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k o f

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

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

f r o m c h r o m a t o g r a p h y a n d / o r f i l t r a t i o n . 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 . ‘ A f t e r t h e f i r s t 1 2 - 1 9 h o u r s o f

r e a c t i o n , t h e c r u d e m i x t u r e w a s s t i r r e d w i t h s m a l l a m o u n t o f c o l d C H 2 0 l 2 a n d r a c e m i c V A N O L w a s

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

r e a c t e d f o r a n t h e r 6 - 1 2 h o u r s .

H o w e v e r , t h e s u c c e s s o f e n t r y 2 w a s u n a b l e t o b e r e p e a t e d o n 5 g r a m s c a l e . V a r i o u s

c o n d i t i o n s ( e n t r y 3 , 4 , 5 ) i n c l u d i n g d i f f e r e n t t e m p e r a t u r e s , d i f f e r e n t r e a c t i o n t i m e s w e r e
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a t t e m p t e d , h o w e v e r , t h e h i g h e s t r e c o v e r y w a s o n l y 7 6 % ( e n t r y 3 ) , a n d t h e y i e l d d r o p p e d

f u r t h e r t o 6 5 % a t o n g r a m s c a l e ( e n t r y 7 ) .

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

n e c e s s a r y t o e n s u r e s u f f i c i e n t a i r c o n t a c t . D u r i n g t h e r e a c t i o n , a i r w a s i n t r o d u c e d v i a

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

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

3 - p h e n y I - 1 - n a p h t h o l 6 5 w a s a l i q u i d a s i t s m e l t i n g p o i n t i s o n l y 9 6 - 9 7 . 5 ° C . D u r i n g t h e

r e a c t i o n i t i s s l o w l y o x i d i z e d t o V A N O L , a n d d u e t o t h e h i g h m e l t i n g p o i n t o f V A N O L

( 2 3 1 - 2 3 2 ° C ) , t h e r e a c t i o n m i x t u r e s o l i d i f i e s s l o w l y a n d a f t e r 1 2 - 1 6 h o u r s t h e s t i r b a r w i l l

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

o x y g e n a n d t h e r e f o r e c a n n o t u n d e r g o f u r t h e r r e a c t i o n . T h e p r o d u c t V A N O L f o r m e d o n

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

o x i d i z e d t o b y - p r o d u c t s a t t h i s h i g h t e m p e r a t u r e .

A n o t h e r p r o b l e m l i e s i n t h e p u r i f i c a t i o n o f r a c e m i c V A N O L . S e p a r a t i o n o f V A N O L

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

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

c h r o m a t o g r a p h y o n > 1 0 g r a m s o f r e a c t i o n m i x t u r e w o u l d n o t b e a c o n v e n i e n t p r o c e s s . I t

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

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

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

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

s t o p p e d ( e n t r y 8 - 1 0 ) . U p o n c o o l i n g t h e s o l i d i f i e d c r u d e m i x t u r e w a s c r u s h e d i n t o s m a l l

g r a n u l e s , m i x e d w i t h a s m a l l a m o u n t o f c o l d ( 0 ° C ) C H 2 C | 2 a n d s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 0 - 3 0

m i n u t e s . B e c a u s e r a c e m i c V A N O L h a s a m u c h l o w e r s o l u b i l i t y i n c o l d C H 2 C | 2 t h a n t h e

s t a r t i n g m a t e r i a l a n d t h e i m p u r i t i e s , a s i m p l e f i l t r a t i o n c a n a f f o r d u p t o a n 8 5 % y i e l d ( e n t r y

9 , b a s e d o n t o t a l r e c o v e r y ) o f V A N O L w i t h g o o d p u r i t y . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e

r e s i d u e f r o m t h e f i l t r a t e w a s s u b j e c t e d t o s a m e r e a c t i o n c o n d i t i o n s f o r a n o t h e r 6 - 1 2 h o u r s .

T h e f i n a l r e a c t i o n m i x t u r e w a s a g a i n e x t r a c t e d w i t h c o l d C H Z C I Z t o c o l l e c t t h e r a c e m i c

V A N O L . T h e r e m a i n i n g V A N O L i n t h e C H z C l z s o l u t i o n c a n b e p u r i f i e d b y s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y . W i t h t h i s t w o - s t e p r e a c t i o n m e t h o d , g o o d y i e l d o f V A N O L c o u l d b e

o b t a i n e d o n u p t o a n 1 8 g r a m s c a l e ( e n t r y 1 0 ) . T h e l i g h t y e l l o w V A N O L p r o d u c t o b t a i n e d

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

b y w a s h i n g w i t h c o l d C H 2 C I 2 a n d / o r c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H 2 0 I 2 o r E t O A c . T h e r e s u l t i n g

V A N O L i s a w h i t e p o w d e r a n d c a n b e u s e d i n t h e d e r a c e m i z a t i o n r e a c t i o n .

A c c o r d i n g t o u n p u b l i s h e d w o r k b y S i u M a n Y e u n g i n t h e W u l f f g r o u p , V A P O L c a n b e

p r e p a r e d b y t h e s t o i c h i o m e t r i c o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 2 - p h e n y l - 4 - p h e n a n t h r o l 6 5 u s i n g

t e r t - b u t y l p e r o x i d e ( S c h e m e 2 . 3 ) . 3 2 I n t h e b e s t c o n d i t i o n , V A P O L w a s o b t a i n e d i n u p t o

9 3 % y i e l d o n a 0 . 1 9 s c a l e a n d 8 4 % y i e l d o n a 4 g r a m s c a l e . T h e m a j o r d r a w b a c k o f t h i s

m e t h o d l i e s i n t h e f a c t t h a t w h e n t h i s r e a c t i o n w a s r u n o n 5 g r a m s c a l e , t h e y i e l d d r o p p e d

t o 7 7 % a n d a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n s e v e r a l s i d e p r o d u c t s w a s o b s e r v e d .
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S c h e m e 2 . 3 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f 2 - p h e n y l - 4 — p h e n a n t h r o l 6 3

P h 0
C O t B u O O t B u , P h c l P h O H
D 1 0 0 - 1 2 0 ° C , 7 2 1 1 ' P h O H

O H 0 u p t o 8 4 % y i e l d ,
0 O 4 g r a m s c a l e

6 3 4 6

 

F o l l o w i n g Y e u n g ’ s b e s t r e s u l t , t h e s a m e c o n d i t i o n w a s u s e d t o e x a m i n e t h i s t e r f - b u t y l

p e r o x i d e c o u p l i n g f o r t h e p r e p a r a t i o n o f V A N O L . H o w e v e r , i t w a s q u i c k l y f o u n d t h a t t h e

s t o i c h i o m e t r i c o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5 u s i n g f - b u t y l p e r o x i d e g a v e

u n s a t i s f a c t o r y r e s u l t s ( S c h e m e 2 . 4 ) . I n a l l e x p e r i m e n t s , V A N O L w a s i s o l a t e d i n l e s s t h a n

2 0 % y i e l d , a n d t h e m a j o r p r o d u c t i s o l a t e d f r o m t h e r e a c t i o n w a s u n a b l e t o b e i d e n t i f i e d

b e c a u s e o f i t ’ s c o m p l e x 1 H N M R . T h e f a i l u r e o f t h e r e a c t i o n i s p r e s u m a b l y d u e t o t h e

m u c h l o w e r o x i d a t i v e s t a b i l i t y o f V A N O L c o m p a r e d t o V A P O L .

S c h e m e 2 . 4 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5 w i t h t e r t - b u t y l p e r o x i d e

 

P h
C O l B u O O l B u , 9 t h p 1 .

1 o o - 1 2 0 ° c , 7 2 1 1 ' P h
O H

< 2 0 % y i e l d
0 . 5 - 1 9 s c a l e

6 5  
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2 . 3 I m p r o v e d l a r g e s c a l e r e s o l u t i o n o f V A N O L

R e c e n t w o r k i n o u r l a b d e m o n s t r a t e d t h a t t h e r e s o l u t i o n o f V A P O L c o u l d b e g r e a t l y

s i m p l i f i e d b y d i r e c t r e d u c t i o n o f V A P O L - c i n c h o n i d i n e s a l t 6 7 ( S c h e m e 2 . 5 ) . I n s t e a d o f

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

d i r e c t l y s u b j e c t e d t o t h e R e d - A l r e d u c t i o n . ( S ) - a n d ( R ) - V A P O L c o u l d b e o b t a i n e d i n 7 6 %

a n d 9 0 % i s o l a t e d y i e l d f r o m t h e c o r r e s p o n d i n g s a l t , r e s p e c t i v e l y , w i t h o u t l o s s o f o p t i c a l

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

a p p l i e d i n t h e r e s o l u t i o n o f V A N O L .

S c h e m e 2 . 5 D i r e c t r e d u c t i o n o f V A P O L - c i n c h o n i d i n e s a l t

( S ) - V A P O L
7 6 % f r o m s a l t
6 2 % f r o m r a c - 4 6

6 ) 9 9 % e e
\ ’ 1 0
, P \ 8 C i n c h o n i d i n e - H R e d - A l a ,

T o l , 0 ° C
( R e s o l v e d ) ( R ) - V A P O L

9 0 % f r o m s a l t
6 8 % f r o m r e c - 4 6
9 9 % e e

 

  

 

V A N O L - p h o s p h o r i c a c i d 6 6 w a s p r e p a r e d b y r e f l u x i n g V A N O L w i t h P O C I a i n p y r i d i n e ,

f o l l o w e d b y a c i d h y d r o l y s i s o f t h e r e s u l t i n g a c i d c h l o r i d e . T h e a c i d 6 6 w a s d r i e d a n d u s e d

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

R e s o l u t i o n w a s c a r r i e d o u t b y r e f l u x i n g 6 6 w i t h ( - ) - B r u c i n e d i h y d r a t e u s i n g e t h a n o l a s

s o l v e n t ( S c h e m e 2 . 6 ) . U p o n c o o l i n g , s m a l l c r y s t a l s p r e c i p i t a t e d f r o m s o l u t i o n . I t w a s

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

e x a m i n i n g t h e 1 H o r 1 3 C N M R o f t h e s a l t 6 8 , a s t h e d i a s t e r e o m e r s o f 6 8 w e r e c o m p l e t e l y
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i n d i s t i n g u i s h a b l e b y b o t h N M R m e t h o d s . T h e r e p o r t e d p h o s p h o r o u s N M R m e t h o d w a s

n o t v e r y h e l p f u l e i t h e r , 2 4 a s t h e t w o d i a s t e r e o m e r i c 3 ‘ P s i g n a l p e a k s o v e r l a p .

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

w a s s u b j e c t e d t o R e d - A l r e d u c t i o n . I t w a s p l e a s i n g t o f i n d t h a t d i r e c t r e d u c t i o n o f t h e s a l t

6 8 w a s s u c c e s s f u l a n d t h a t t h e ( S ) - V A N O L o b t a i n e d w a s o f 9 9 % e e . T h e o p t i m a l

p r o c e d u r e f o r t h e l a r g e s c a l e ( > 1 0 m m o l ) r e d u c t i o n i n v o l v e s s y r i n g e p u m p a d d i t i o n o f

d i l u t e d R e d - A I s o l u t i o n t o a s u s p e n s i o n o f t h e s a l t i n t o l u e n e a t - 8 ° C . I t w a s e s s e n t i a l t o

a d d R e d - A I s l o w l y ( i n a p e r i o d o f 1 h o u r ) a n d k e e p t h e t e m p e r a t u r e b e l o w 0 ° C . P a r t i a l

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

c o u l d o c c u r a t t e m p e r a t u r e s a s l o w a s - 7 8 ° C , a l t h o u g h t h e o p e r a t i o n a t t h i s t e m p e r a t u r e

w o u l d b e l e s s c o n v e n i e n t .

S c h e m e 2 . 6 L a r g e s c a l e r e s o l u t i o n o f V A N O L
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I n t h e e v e n t , t h e l a r g e s c a l e d i r e c t r e d u c t i o n o f t h e r e s o l v e d s a l t u s i n g R e d - A I w o r k e d

s m o o t h l y ; ( S ) - V A N O L w a s p r o d u c e d i n 7 7 % o v e r a l l y i e l d f r o m r a c e m i c V A N O L 4 7 ( 1 2

g r a m s c a l e ) w i t h g r e a t e r t h a n 9 9 % e e . T h e m o t h e r l i q u o r w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e s a m e

r e d u c t i o n c o n d i t i o n s a f f o r d e d ( F D - V A N O L i n 7 9 % y i e l d w i t h 9 4 % e e . T h e e n a n t i o m e r i c

p u r i t y o f ( F D - V A N O L c o u l d b e r e a d i l y e n r i c h e d b y a s i n g l e c r y s t a l l i z a t i o n f r o m e t h y l

a c e t a t e a n d h e x a n e . ( F D - V A N O L w a s o b t a i n e d i n 7 0 % o v e r a l l y i e l d f r o m r a c e m i c V A N O L

w i t h g r e a t e r t h a n 9 9 . 5 % e e .

2 . 4 C o n c l u s i o n

T h e l a r g e s c a l e p r e p a r a t i o n o f r a c e m i c V A N O L 4 7 b y o x i d a t i v e c o u p l i n g o f

3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5 u s i n g a i r c a n b e a c h i e v e d o n u p t o a n 1 8 g r a m s c a l e w i t h g o o d

y i e l d . I t w a s f o u n d t h a t t h e p u r i t y o f 6 5 w a s c r u c i a l f o r t h e s u c c e s s o f t h e c o u p l i n g , a n d a

t w o - s t e p r e a c t i o n s e q u e n c e i s v i t a l f o r l a r g e s c a l e r e a c t i o n s . S e p a r a t i o n o f V A N O L f r o m

t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e c o u l d b e g r e a t l y s i m p l i f i e d b y w a s h i n g w i t h c o l d C H 2 0 I 2 a n d

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

T h e d i r e c t R e d - A l r e d u c t i o n o f t h e V A N O L p h o s p h o r a t e e s t e r - B r u c i n e s a l t c o u l d b e

p e r f o r m e d o n r e a s o n a b l y l a r g e s c a l e . B o t h e n a n t i o m e r s o f V A N O L w e r e i s o l a t e d i n g o o d

o v e r a l l y i e l d w i t h g r e a t e r t h a n 9 9 % e e . I t i s p r o j e c t e d t h a t t h e r e a c t i o n c a n b e p e r f o r m e d

o n l a r g e r s c a l e ( > 5 0 g r a m ) w i t h o u t m o d i f i c a t i o n o f t h e p r o c e d u r e .

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

p u r e V A N O L , a n o t h e r g r o u p m e m b e r w a s a b l e t o r e p e a t t h e o v e r a l l p r o c e s s o n a l a r g e r
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s c a l e e m p l o y i n g t h e s a m e p r o c e d u r e . T h e o x i d a t i v e c o u p l i n g c o u l d b e c a r r i e d o u t o n 1 0 0

g r a m s c a l e a n d r a c e m i c V A N O L c o u l d b e i s o l a t e d i n 8 0 % y i e l d . I n a d d i t i o n , t h e l a r g e

s c a l e r e s o l u t i o n a n d r e d u c t i o n o f t h e V A N O L - b r u c i n e s a l t c o u l d a l s o b e p e r f o r m e d o n > 3 0

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

A s a c o n c l u s i o n , t h e l a r g e s c a l e o x i d a t i v e c o u p l i n g a n d r e s o l u t i o n r e p o r t e d h e r e i n

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

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

s c a l e p r o d u c t i o n a n d c o m m e r c i a l i z a t i o n o f t h e V A N O L l i g a n d .
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C H A P T E R T H R E E

H I G H L Y E N A N T I O S E L E C T I V E D E R A C E M I Z A T I O N O F

L I N E A R A N D V A U L T E D B I A R Y L L I G A N D S

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

S i n c e t h e d i s c o v e r y o f 2 , 2 ’ - b i n a p h t h o l ( B I N O L ) a n d i t s d e r i v a t i v e s , t h e

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

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

“ a c a d e m i c c u r i o s i t y " , t h e a x i a l l y c h i r a l b i a r y l c o m p o u n d s e x h i b i t e x c e l l e n t c h i r a l i t y t r a n s f e r

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

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

l a s t t w o d e c a d e s . 3 3

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

C Z - s y m m e t r i c v a u l t e d b i a r y l l i g a n d s V A P O L 4 6 a n d V A N O L 4 7 f o l l o w a f o u r - s t e p p r o c e s s

t h a t i n v o l v e s t h e b i s - e s t e r o f p h o s p h o r i c a c i d . 2 4 S a l t f o r m a t i o n o f t h e b i s - e s t e r w i t h

( + ) - c i n c h o n i d i n e ( f o r V A P O L ) o r ( - ) - b r u c i n e ( f o r V A N O L ) l e a d s t o d i a s t e r e o m e r s w h i c h

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

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

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

o b t a i n i n g o p t i c a l l y p u r e B I N O L d e r i v a t i v e s h a v e b e e n d e v e l o p e d . ” T h e s e a p p r o a c h e s

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

l i g a n d s , 3 4 a s y m m e t r i c c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s , 3 5 a s y m m e t r i c b i a r y l s y n t h e s i s

v i a b e n z a n n u l a t i o n , 3 6 a n d t h e d e s y m m e t r i z a t i o n ( d e r a c e m i z a t i o n ) o f b i a r y l

c o m p o u n d s . ” 3 8

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

h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n b e t w e e n a c h i r a l c o m p o u n d a n d o n e e n a n t i o m e r o f t h e B I N O L .

T o d a e t a l r e p o r t e d t h a t N - b e n z y l c i n c h o n i d i u m c h l o r i d e 6 9 w a s a n e f f i c i e n t r e s o l v i n g

r e a g e n t f o r B I N O L ( S c h e m e 3 . 1 ) . 3 4 X - r a y d i f f r a c t i o n s t u d y i n d i c a t e d d i r e c t i o n a l h y d r o g e n

b o n d i n g a n d a r y l - a r y l i n t e r a c t i o n m o d e s i n t h e 1 : 1 c o m p l e x a t i o n o f ( R ) - B I N O L a n d 6 9 .

B I N O L c o u l d b e o b t a i n e d i n u p t o 1 0 0 % e e , a n d i n m o s t c a s e s t h e h o s t c o m p o u n d c o u l d

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

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

S c h e m e 3 . 1 D i r e c t o p t i c a l r e s o l u t i o n o f B I N O L

D O ( S ) - 4 8 ( f r o m s o l u t i o n ) :
O H 6 9 1 2 4 % y i e l d , 4 2 % e e

O H M e O H ( F D - 4 8 ( f r o m c r y s t a l ) :
7 0 % y i e l d , 9 5 % e e

4 8
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T h e e n a n t i o s e l e c t i v e C - C c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s h a s b e e n t h e m o s t

e x t e n s i v e l y s t u d i e d a p p r o a c h . ” 3 5 V a r i o u s c h i r a l - t e t h e r i n d u c e d d i a s t e r e o s e l e c t i v e

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

3 8



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

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

d e m o n s t r a t e d t h a t 2 - n a p h t h o l c o m p o u n d s s u c h a s 7 0 u n d e r g o e n a n t i o s e l e c t i v e o x i d a t i v e

h o m o c o u p l i n g i n t h e p r e s e n c e o f c a t a l y t i c a m o u n t o f G U I a n d C Z - s y m m e t r i c c h i r a l

d i a m i n e 7 2 ( S c h e m e 3 . 2 ) . 3 5 e T h e m o s t a t t r a c t i v e a s p e c t s o f t h e e n a n t i o s e l e c t i v e c o u p l i n g

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

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

c a s e o f c a t a l y t i c r e a c t i o n s , o n l y 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 h e c h i r a l r e a g e n t s a r e

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

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

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

S c h e m e 3 . 2 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s

C O z M e

0 0 M e 1 0 m o l % C u l O 0
2 1 0 m o l % l i g a n d 7 2 O H N ' H

' O HO H 0 2 , 4 0 ° C , 4 8 h N H
7 0

C O M e

8 5 % y i e l d
9 1 - 9 3 % e e

 

 

   

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

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

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

r i n g s h a v e b e e n c o n s t r u c t e d a t t h e s a m e t i m e . ‘ 3 6 T h e a x i a l c h i r a l i t y i s g e n e r a l l y i n t r o d u c e d

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

c h i r a l c o m p o u n d 7 5 ( S c h e m e 3 . 3 ) . 3 6 3 T h e t w o c h r o m i u m c a r b e n e c o m p l e x e s i n 7 3 a r e

c o n n e c t e d b y a c h i r a l t e t h e r a n d w e r e r e a c t e d w i t h t h e 1 , 4 - b u t a d i y n e 7 4 v i a a d o u b l e

W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n , a n d a f f o r d e d t h e a x i a l l y c h i r a l p r o d u c t 7 5 a s a s i n g l e

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

c h i r a l i t y t r a n s f e r g e n e r a l l y g a v e v e r y g o o d e n a n t i o - o r d i a s t e r o s e l e c t i v i t y . 3 6 T h i s h i g h l y

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

i s l i m i t e d .

S c h e m e 3 . 3 A s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f a x i a l l y C h i r a l 7 5 v i a d o u b l e b e n z a n n u l a t i o n

H o O( 0 0 5 c h P h D

O ] : I I T H F p h o
+ — — — — D

8 0 ° C P h 0 10 H 0
( O C ) S C r p h H O O 2 3 % '

S i n g l e I s o m e r

7 3 7 4 7 5

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

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

b e n e c e s s a r y t o e s t a b l i s h t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y a t t h e b i a r y l a x i s . D e s p i t e t h e

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

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

A n i n t e r e s t i n g e x a m p l e i n v o l v i n g a n e n a n t i o s e l e c t i v e d y n a m i c k i n e t i c r e s o l u t i o n w a s

p u b l i s h e d b y B r u s s e e e t a l ( S c h e m e 3 . 4 ) . 3 7 T h e C u ( l l ) i n d u c e d n o n - s t e r e o s e l e c t i v e

o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l 7 6 w o u l d g i v e r a c e m i c B I N O L 4 8 . I n t h e p r e s e n c e o f
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c h i r a l a m i n e 7 7 , e a c h e n a n t i o m e r o f 4 8 f o r m e d a d i a s t e r e o m e r i c c o m p l e x w i t h C u ( l l ) a n d

a m i n e 7 7 . O n l y t h e C u ( l | ) - ( S ) - 4 8 c o m p l e x c r y s t a l l i z e d , w h e r e a s t h e s o l u b l e

d i a s t e r e o m e r i c ( F i ) - 4 8 c o m p l e x s l o w l y u n d e r w e n t d e r a c e m i z a t i o n ( s e c o n d — o r d e r

a s y m m e t r i c t r a n s f o r m a t i o n ) 3 9 i n t o t h e ( S ) - C o m p l e x w h i c h t h e n p r e c i p i t a t e d . T h e o v e r a l l

p r o c e s s a f f o r d e d ( S ) - 4 8 i n e x c e l l e n t y i e l d a n d e e . H o w e v e r B I N O L w a s t h e o n l y l i g a n d

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

t e m p e r a t u r e r a n g e o f 1 0 - 1 2 ° C .

S c h e m e 3 . 4 C u ( l l ) - m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L

/ \ /

P “ i 7 7 0 ‘
O H fi - 4 8O H ( 8 )7 6 C u C I 2 , 1 0 - 1 2 ° C 9 8 ° / ° y i e l d

. 9 6 7 0 9 9
n o n - s t e r e o s e l e c t i v e
h o m o c o u p l i n g
a n d c o m p l e x f o r m a t i o n

 

 

P _ l | _ _
7 7 C ” ( R ) 4 8 c o m p l e x I s t e r e o s e l e c t i v e

l l c r y s t a l l i z a t i o n _ 7 7 _ C u l l _ ( s ) _ 4 8 c o m p l e x

( p r e c i p i t a t e )

  7 7 - C u ” - ( S ) - 4 8 c o m p l e x J
S u b s e q u e n t , K o c o v s k y e t a l r e p o r t e d a c o p p e r ( l l ) - ( - ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d

d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L a n d i t s d e r i v a t i v e s ( S c h e m e 3 . 5 ) . 3 8 T h e a s y m m e t r i c o x i d a t i v e

c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l 7 6 u s i n g C u C l 2 a n d ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 g a v e l e s s s a t i s f a c t o r y r e s u l t .

H o w e v e r , i n t h e p r e s e n c e o f a r e a g e n t g e n e r a t e d f r o m 1 e q u i v a l e n t o f C u C l z - 4 H 2 0 a n d 2

e q u i v a l e n t s o f ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 , t h e r e a c t i o n o f 1 m m o l o f r a c e m i c B I N O L 4 8 a f f o r d e d

( S ) - 4 8 i n 9 4 % y i e l d a n d 8 0 % e e . T h e a u t h o r s p r o p o s e d t h a t t h i s d e r a c e m i z a t i o n a l s o

i n v o l v e s a s e c o n d - o r d e r a s y m m e t r i c t r a n s f o r m a t i o n , 3 9 s i n c e t h e ( S ) - 4 8 i s o l a t e d f r o m t h e
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r e a c t i o n p r e c i p i t a t e w a s m o r e o p t i c a l l y e n r i c h e d t h a n t h e ( S ) - 4 8 f r o m t h e s o l u t i o n .

S c h e m e 3 . 5 C u ( l l ) - ( — ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L

0 0 1 e q u i v . C u C l 2 - 4 H 2 O D O
O H 2 e q u i v . ( - ) - s p a r t e i n e O H

 

 

   
0 H C H 2 0 I 2 . M e O H ' O H N N

C O C O
8 0 % e e ( - ) - s p a r t e i n e

4 8 ( 5 ) 4 8 7 8

I n s p i r e d b y K o c o v s k y ’ s w o r k , D r . Y e u n g , a f o r m e r g r o u p m e m b e r f o u n d t h a t a

c o m p l e x g e n e r a t e d f r o m 1 . 4 e q u i v a l e n t o f C u C l z - Z H Z O a n d 2 . 8 e q u i v a l e n t s o f

( - ) - s p a r t e i n e 7 8 w a s a l s o e f f e c t i v e f o r t h e d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L 4 6 . 3 2 H o w e v e r , t h e

b e s t r e s u l t Y e u n g o b t a i n e d ( 6 4 % y i e l d , 9 9 % e e ) c a n o n l y b e r e p r o d u c e d o n a 0 . 1 g r a m

s c a l e . F o r e x a m p l e , w h e n a n a t t e m p t w a s m a d e t o s c a l e t h i s r e a c t i o n t o 1 . 0 g r a m ,

V A P O L w a s o n l y r e c o v e r e d i n < 1 0 % y i e l d ( S c h e m e 3 . 6 ) .

S c h e m e 3 . 6 C u ( l l ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L 4 6

D O 0 0
P h O H C U C ' 2 ' 2 H 2 ° ' ( ' I ' 3 ° a “ ° ' " ° _ P h 0 “ 6 4 % y i e l d , 9 9 % e e
P h O H C H 3 0 W C H 2 0 ' 2 . R T . 2 4 h i P h O H o n 0 . 1 g r a m s c a l e

0 O < 1 0 % y i e l d
0 0 Q C o n 1 . 0 g r a m s c a l e

r a c e m i c 4 6 ( S ) - 4 6

 

A l t h o u g h t h i s C u ( l I ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n p r o c e s s i n v o l v e s t h e u s e o f

a n e x c e s s a m o u n t o f c h i r a l b a s e , t h i s o n e - s t e p p r e p a r a t i o n o f ( S ) - V A P O L w o u l d b e u s e f u l

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

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

H g a n d s .

3 . 2 H i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e d e r a c e m i z a t i o n o f l i n e a r a n d v a u l t e d b i a r y l l i g a n d s

3 . 2 . 1 D e r a c e m i z a t i o n o f V A N O L u s i n g C u C l z a n d ( - ) s p a r t e i n e

T h e i n i t i a l a t t e m p t s a t d e r a c e m i z a t i o n o f V A N O L e n c o u n t e r e d s e v e r a l p r o b l e m s

( T a b l e 3 . 1 ) . F i r s t , 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 w a s e x t r e m e l y s e n s i t i v e t o o x y g e n , a s t h e

p r o d u c t d e c o m p o s e d c o m p l e t e l y w i t h i n 2 4 h o u r s i f t h e r e a c t i o n w a s 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 i r . A n o t h e r c u r i o u s p r o b l e m t h a t w a s e n c o u n t e r e d w a s t h a t e v e n i f r e a c t i o n

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

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

i n d i c a t e d r e a c t i o n p e r i o d , m u c h h i g h e r r e c o v e r y a n d e e w a s o b s e r v e d ( e n t r y 3 - 8 ) .

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

( S ) - V A N O L c o u l d b e i s o l a t e d i n 6 7 % y i e l d a n d 9 9 % e e ( e n t r y 3 ) . H o w e v e r , w h e n t h e

s c a l e w a s i n c r e a s e d t o 0 . 8 g r a m , t h e i s o l a t e d y i e l d d r o p p e d t o a r o u n d 4 0 % ( e n t r y 8 ) . I t

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

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

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

p l e a s i n g t o f i n d t h a t t h e r e c o v e r y w a s g r e a t l y i m p r o v e d ( e n t r i e s 9 v s 5 ) , a n d t h e p r o d u c t

c o u l d b e i s o l a t e d i n 7 7 % y i e l d a n d 9 9 % e e o n a 0 . 6 g r a m s c a l e ( e n t r y 9 ) .
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T a b l e 3 . 1 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A N O L w i t h C u C l z a n d ( - ) - s p a r t e i n e

P h ! O H C u C I 2 - 2 H 2 0 . ( - ) - s p a r t e i g e P h O O H
P h O O H M e O H / C H Z C l z , R T P h 0 O H
 

 

 

r a c e m i c 4 7 ( 3 ) 4 7

e n t r y a s c a l e s o l v e n t s y s t e m c o n c n t i m e y i e l d e e

( 9 ) ( M e O H : C H 2 0 | 2 ) ( m M ) ( h ) ( % ) ( % )

1 " 0 . 4 2 : 1 7 . 6 4 8 2 2 6 6

2 ° 0 . 8 2 : 1 7 . 6 4 8 1 7 9 8

3 ° 0 . 2 2 : 1 7 . 6 5 7 6 7 9 9

4 ° " 0 . 4 2 : 1 7 . 6 4 8 4 5 9 9

5 ° 0 . 6 2 : 1 7 . 6 4 6 4 2 9 8

6 ° - ° 0 . 6 2 : 1 7 . 6 4 8 6 0 9 8

7 ° 0 . 6 2 : 1 7 . 6 2 0 7 1 9 0

8 ° 0 . 8 2 : 1 7 . 6 5 0 4 2 9 8

9 ' 0 . 6 2 : 1 7 . 6 5 0 7 7 9 9

1 0 " " 0 . 6 2 : 1 7 . 6 5 0 6 6 9 o

1 1 " 9 0 . 6 2 : 1 7 . 6 5 0 5 5 9 3

1 2 ’ 0 . 6 2 : 1 1 5 5 0 6 1 9 3

1 3 ' 1 . 0 2 : 1 7 . 6 5 0 5 9 9 3
 

a U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , 1 e q u i v . o f r a c e m i c V A N O L i n d e o x y g e n a t e d C H Z C I Z a n d

m e t h a n o l w a s t r a n s f e r r e d t o a m i x t u r e o f 1 . 4 e q u i v . o f C u C l g - H Z O a n d 2 . 8 e q u i v . o f ( - ) - s p a r t e i n e i n

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

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

t h e w h o l e r e a c t i o n p e r i o d . d A v e r a g e o f t h r e e r u n s . ° C u C l Z - ( - ) - s p a r t e i n e s o l u t i o n w a s s o n i c a t e d f o r

1 h o u r u s i n g a n u l t r a s o n i c b a t h . ’ T h e r e a c t i o n s o l u t i o n w a s d e o x y g e n a t e d u s i n g t h e f r e e z e - t h a w
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m e t h o d t w o t o t h r e e t i m e s . 9 T h e r e a c t i o n s o l u t i o n w a s d e o x y g e n a t e d u s i n g t h e f r e e z e - t h a w

m e t h o d t w o t o t h r e e t i m e s , r e a c t i o n w a s r u n i n 4 0 ° C .

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

e n t r y 9 w a s r e p e a t e d t h r e e t i m e s a n d t h e a v e r a g e o f t h o s e t h r e e r u n s ( e n t r y 1 0 ) w a s 9 0 %

e e . W h e n t h e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d o n 1 . 0 g r a m ( e n t r y 1 3 ) , t h e r e c o v e r y o f ( S ) - 4 7

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

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

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

T i m e a n d t e m p e r a t u r e e f f e c t s w e r e a l s o e x a m i n e d . H i g h e r t e m p e r a t u r e ( 4 0 ° C , e n t r y

1 1 ) w a s f o u n d t o b e d e t r i m e n t a l t o t h e r e a c t i o n , a n d s h o r t e r r e a c t i o n t i m e s ( e n t r y 7 )

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

F i g u r e 3 . 1 S t u d y o f t i m e - % e e r e l a t i o n s h i p

 

 

 

      
 

 

8 8 % v s t i m e

. \ °

8

6 0 4 ; — — — — — , v n — ~

5 0 1 . . .

0 5 1 0 1 5 2 0 2 5

T l m e ( h o u r )

T i m e ( h o u r ) 0 . 3 3 3 1 . 3 3 3 8 2 0

e e ( % ) 7 7 8 2 8 6 9 0
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D u r i n g o n e e x p e r i m e n t , a s m a l l a m o u n t o f t h e s a m p l e w a s t a k e n f r o m t h e r e a c t i o n

s o l u t i o n a t v a r i o u s r e a c t i o n t i m e , q u e n c h e d w i t h H C I a n d t h e n e x a m i n e d b y c h i r a l H P L C

t o d e t e r m i n e t h e e e % a s t h e r e a c t i o n p r o g r e s s ( F i g u r e 3 . 1 ) . T h e p l o t o f e e % v e r s u s t i m e

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

i n d u c t i o n r e a c h e d 7 7 % a f t e r o n l y 2 0 m i n u t e s . H o w e v e r , t h e r a t e o f d e r a c e m i z a t i o n

d r o p p e d d r a m a t i c a l l y a f t e r 3 0 m i n u t e s . A f t e r 2 0 h o u r s , t h e i n d u c t i o n o n l y i n c r e a s e d t o

9 0 % e a . I n a n o t h e r e x a m p l e , t h e r e a c t i o n p r o f i l e d i s p l a y e d a s i m i l a r p a t t e r n , w i t h t h e

i n d u c t i o n r e a c h i n g 9 0 % w i t h i n 1 0 h o u r s , b u t i t t h e n t o o k a l m o s t a n o t h e r 4 0 h o u r s t o r e a c h

9 8 % e e . P r o l o n g e d r e a c t i o n t i m e g e n e r a l l y l e a d s t o h i g h e r e e , h o w e v e r s i g n i f i c a n t l y

r e d u c e d r e c o v e r y w a s o b s e r v e d i f t h e r e a c t i o n t i m e w a s l o n g e r t h a n 4 8 h o u r s . I n m o s t

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

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

l a t e r i n t h i s c h a p t e r .

A s a c o n c l u s i o n , w e f o u n d t h a t t h e r e a g e n t g e n e r a t e d f r o m C u C l z a n d ( - ) - s p a r t e i n e

w a s e f f e c t i v e f o r t h e d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L a n d V A N O L o n s m a l l s c a l e , w h e r e g o o d

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

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

p r o c e s s w a s t h e p o o r r e c o v e r y o n l a r g e s c a l e .
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3 . 2 . 2 D e r a c e m i z a t i o n o f b i a r y l l i g a n d s u s i n g C u C l a n d ( - ) - s p a r t e i n e

I n K o c o v s k y ’ s r e p o r t o n t h e d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L ” , i t w a s s u g g e s t e d , b u t n o t

d e m o n s t r a t e d , t h a t ( F D - B I N O L c o u l d b e p r o d u c e d f r o m a c o p p e r ( l ) c o m p l e x w i t h

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

( p r e s u m a b l y C u ' ) a n d B I N O L s h o u l d s t r o n g l y f a v o r t h e ( F i ) - c o n f i g u r a t i o n o f B I N O L u n i t ( A )

( F i g u r e 3 . 2 ) . B y c o n t r a s t , a n a n a l o g o u s c o m p l e x c o n t a i n i n g s q u a r e - p l a n a r c o p p e r

( p r e s u m a b l y C u " ) s h o u l d p r e f e r t h e ( 8 ) - c o n f i g u r a t i o n o f B I N O L ( B ) . S i n c e ( + ) - s p a r t e i n e

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

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

a t r o p o s o m e r .

F i g u r e 3 . 2 S u g g e s t e d p r e f e r e n t i a l f o r m a t i o n o f ( F D - B I N O L w i t h t e r a h e d r a l C u ( l ) - s p a r t e i n e

c o m p l e x A a n d o f ( S ) - B I N O L w i t h s q u a r e - p l a n a r C u ( l l ) - s p a r t e i n e c o m p l e x B

t i 6

4 9 $ ? ‘ R ’ $ 0
C u / O ) \ C u

/ \|
o . . . . . . . . . .   

 

I I I I l l l l l l l O \ ? )

A e E
C u ( l ) , t e t r a h e d r a l , C u ( l l ) , s q u a r e - p l a n a r

I n o r d e r t o v e r i f y K o c o v s k y ’ s p r o p o s e d s e l e c t i v i t y , t h e d e r a c e m i z a t i o n w a s e x a m i n e d

w i t h v a r i o u s C u ( l ) s a l t s ( S c h e m e 3 . 7 ) . T h e r e a c t i o n w a s c o n d u c t e d b y d e o x y g e n a t i n g a

s o l u t i o n o f 1 . 4 e q u i v o f C u C l , f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f 2 . 8 e q u i v o f ( - ) - s p a r t e i n e . T h e

r e a c t i o n f l a s k w a s p l a c e d i n a n u l t r a s o n i c b a t h t o s p e e d u p t h e d i s s o l u t i o n o f c u p r o u s
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c h l o r i d e . A f t e r t h e C u C I w a s d i s s o l v e d t h e r e s u l t i n g c l e a r s o l u t i o n o f C u ( l ) — ( - ) - s p a r t e i n e

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

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

6 h o u r s i n t h e a b s e n c e o f u l t r a s o u n d . U p o n w o r k u p V A P O L w a s r e c o v e r e d i n 9 3 % a n d

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

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

f o r m a t i o n o f ( S ) - V A N O L d u e t o t h e g e n e r a t i o n o f C u ( l l ) b y o x i d a t i o n , w h e r e a s a t t h e

s a m e t i m e s i g n i f i c a n t d e c o m p o s i t i o n o f V A N O L w a s o b s e r v e d . T h e r e a s o n w h y t h i s

C u ( l ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n d i d n o t o c c u r i s n o t c l e a r . H o w e v e r , d u e t o i t s

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

S c h e m e 3 . 7 A t t e m p t e d d e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A P O L a n d V A N O L u s i n g

C u ( I ) - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x

0 ' ) 0 ' 3. / . /
0 1 . 4 e q u i v . C u C I , C u C N o r C u l , O

2 . 8 e q u i v . ( - ) - s p a r t e i n e ,
P h O H A P h O Hn o o x y g e n , u l t r a s o u n d

P h 0 0 H C H Z C l 2 / M e O H ( 1 : 4 ) , R T ' P h 0 0 H

0 ' \ O ' \s / s /

r a c e m i c 4 6 / 4 7 r a c e m i c 4 6 I 4 7

 

M e a n w h i l e , w e f o u n d t h a t i f t h e s o n i c a t i o n o f C u C I a n d ( - ) - s p a r t e i n e w a s c o n d u c t e d

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

f o r m a t i o n o f a g r e e n s o l u t i o n , p r e s u m a b l y a c o p p e r ( l l ) s p e c i e s . I f t h i s ' s o l u t i o n w a s

d e o x y g e n a t e d b y p u r g i n g w i t h a r g o n a n d t h e n a d d e d t o t h e s o l u t i o n o f V A N O L ,

( S ) - V A N O L c o u l d b e i s o l a t e d w i t h e x c e l l e n t r e s u l t s ( T a b l e 3 . 2 , e n t r y 1 , 9 0 % y i e l d , 9 9 % e e )
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w i t h i n m u c h s h o r t e r r e a c t i o n t i m e s t h a n w h e n p r e f o r m e d C u ( l l ) s a l t s w e r e u s e d . I f

K o c o v s k y ’ s p r o p o s a l i s c o r r e c t , t h e n t h e f a c t t h a t t h e i s o l a t e d e n a n t i o m e r w a s f o u n d t o b e

( S D - V A N O L i n d i c a t e d t h a t t h e a c t i v e r e a g e n t w a s i n d e e d a C u ( l l ) — s p a r t e i n e s p e c i e s

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

W e q u i c k l y f o u n d o u t t h a t t h i s i n - s i t u g e n e r a t e d C u ( l l ) - s p a r t e i n e c o m p l e x w a s a m u c h

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

s o n i c a t i o n o f t h e m e t h a n o l s o l u t i o n o f 1 . 4 e q u i v a l e n t o f C u C l a n d 2 . 8 e q u i v a l e n t o f

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

C u ( l ) C l t o C u ( l l ) , w h i c h g a v e a m u r k y g r e e n s o l u t i o n a s a r e s u l t o f c o o r d i n a t i o n w i t h

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

t h e n d e o x y g e n a t e d b y p u r g i n g w i t h a r g o n a n d t h e n t r a n s f e r r e d t o a d e o x y g e n a t e d

V A N O L s o l u t i o n . T h e r e s u l t i n g b l a c k s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r u n d e r s l o w a r g o n f l o w

f o r t h e i n d i c a t e d t i m e b e f o r e w o r k - u p w i t h c o n c e n t r a t e d H C I .

T h e d e r a c e m i z a t i o n o f V A N O L w a s s u b s e q u e n t l y e x a m i n e d o n l a r g e r s c a l e a n d

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

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

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

t i m e . I n o r d e r t o s u p p r e s s t h e d e c o m p o s i t i o n , a s h o r t e r r e a c t i o n t i m e ( 2 - 2 . 7 5 h o u r s ) w a s

u s e d . V a r i a t i o n o f t h e r a t i o o f M e O H t o C H Z C I Z o n 1 g r a m s c a l e ( e n t r y 4 - 7 ) s h o w e d t h a t a

m i x e d s o l v e n t o f 1 : 4 M e O H / C H Z C I Z ( e n t r y 5 ) w a s t h e o p t i m a l s o l v e n t s y s t e m a n d a f f o r d e d

o p t i c a l l y p u r e ( S ) - V A N O L i n g o o d y i e l d . H i g h e r p r o p o r t i o n s o f M e O H ( e n t r y 4 ) o r o f
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C H 2 0 l 2 ( e n t r y 6 ) g a v e l o w e r y i e l d , a n d t h e r e a c t i o n i n C H Z C I Z a l o n e w a s v e r y s l u g g i s h

( e n t r y 7 ) . A n a t t e m p t t o r e d u c e t h e a m o u n t o f ( - ) - s p a r t e i n e l e a d t o m u c h l o w e r y i e l d a n d

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

( 5 4 % i n e n t r y 1 1 , a v e r a g e o f t w o r u n s ) , a l t h o u g h t h e c h i r a l i n d u c t i o n w a s s t i l l e x c e l l e n t .

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

w e r e m u c h m o r e r e p r o d u c i b l e a n d c o u l d b e s u c c e s s f u l l y s c a l e d u p t o 5 g r a m s c a l e w i t h

v i r t u a l l y n o l o s s o f r e c o v e r y a n d % e e ( e n t r y 1 0 ) . S i n c e t h e o p t i m a l c o n c e n t r a t i o n w a s

7 . 6 m M , t h i s r e a c t i o n w a s n o t f u r t h e r p u r s u e d o n a l a r g e r s c a l e d u e t o t h e l i m i t a t i o n o f

r e a c t i o n f l a s k s i z e a n d a l s o d u e t o t h e l i m i t e d q u a n t i t y o f r a c e m i c V A N O L t h a t w a s

a v a i l a b l e .

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

a l o n e , a s t h e c o m p l e x g e n e r a t e d f r o m C u C l 2 - 2 H 2 0 a n d ( - ) - s p a r t e i n e i n a n u l t r a s o n i c b a t h

g a v e ( S ) - V A N O L i n a l o w e r y i e l d ( 6 0 % ) a n d w i t h i n c o m p l e t e c h i r a l i n d u c t i o n ( 9 8 % e e )

a f t e r 4 8 h o u r s o n a 6 0 0 m g s c a l e ( T a b l e 3 . 2 , e n t r y 6 ) .
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T a b l e 3 . 2 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A N O L w i t h C u C l - ( - ) - s p a r t e i n e

C u C I , ( - ) - s p a r t e i n e ,
O H U l t r a s o u n d p h

;

P h O H

P h 3 O H M e O H / C H Z C I 2 , R T P h l O H

 

 

r a c e m i c 4 7 ( S ) - 4 7

e n t r y " s c a l e s o l v e n t c o n c n t i m e y i e l d b e e c

( g ) ( M e O H : C H Z C I 2 ) ( m M ) ( h ) ( % ) ( % )

1 0 . 2 1 : 4 7 . 6 1 2 9 0 9 9

2 0 . 3 1 : 4 7 . 6 1 . 7 5 7 9 9 9

3 0 . 6 1 : 4 7 . 6 2 4 5 2 9 9

4 1 . 0 2 : 1 7 . 6 2 . 5 6 2 9 9

5 1 . 0 1 : 4 7 . 6 2 . 7 5 7 2 9 9

6 1 . 0 1 : 9 7 . 6 2 . 5 4 8 9 8

7 1 . 0 C H Z C I Z o n l y 7 . 6 4 8 4 9 8 4

8 " 1 . 0 1 : 4 7 . 6 2 4 3 8 8

9 2 . 0 1 : 4 7 . 6 2 7 0 9 9

1 0 5 . 0 1 : 4 7 . 6 2 6 9 9 9

1 1 ° 4 . 0 1 : 4 1 5 2 5 4 9 9
 

“ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , i n a l l t h e e x p e r i m e n t s , 1 . 4 e q u i v . o f C u C l a n d 2 . 8 e q u i v . o f

( - ) - s p a r t e i n e w a s d i s s o l v e d i n m e t h a n o l . A f t e r s o n i c a t i o n o p e n t o a i r i n u l t r a s o n i c b a t h f o r 1 0 - 1 5

m i n u t e 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 p u r g e d w i t h a r g o n f o r 3 0 m i n u t e s . T h e c o p p e r - ( - ) - s p a r t e i 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 s o l u t i o n o f V A N O L i n d e o x y g e n a t e d C H Z C I z a n d s t i r r e d u n d e r a s l o w

a r g o n f l o w f o r t h e s t a t e d t i m e . b I s o l a t e d y i e l d b y c h r o m a t o g r a p h y . c D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n

a D - P h e n y l g l y c i n e c o l u m n . “ 1 . 4 e q u i v . o f s p a r t e i n e w a s u s e d . 9 T h e y i e l d w a s t h e a v e r a g e o f t w o

r u n s .
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T h i s i m p r o v e d p r o c e d u r e w a s t h e n a p p l i e d t o t h e d e r a c e m i z a i o n o f V A P O L t o

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

s h o w n i n T a b l e 3 . 3 .

I t w a s f o u n d t h a t u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s , d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L u s i n g t h e i n

s i t u g e n e r a t e d C u ( l l ) - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x w a s s l o w e r t h a n t h a t o f V A N O L . T h e

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

t h e b u l k i e r V A P O L . H o w e v e r , t h e r e a c t i o n w a s s t i l l m u c h f a s t e r t h a n t h e o r i g i n a l

C u C l z - ( - ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d p r o c e s s . A s s h o w n i n F i g u r e 3 . 3 , t h e i n d u c t i o n r o s e t o 9 7 %

e e a f t e r 9 h o u r s ( T a b l e 3 . 3 , e n t r y 1 ) . T h e l o w y i e l d w a s p o s s i b l y d u e t o t h e l o n g r e a c t i o n

t i m e a n d a s s o c i a t e d d e c o m p o s i t i o n . T h e r e a c t i o n w a s t h e n s t o p p e d a f t e r 5 h o u r s t o

e n s u r e h i g h y i e l d ( 7 5 % , e n t r y 2 ) t o g i v e t h e p r o d u c t o f 9 5 % e e , w h i c h c a n b e r e a d i l y

r e c r y s t a l l i z e d t o g i v e > 9 9 % e e .

F i g u r e 3 . 3 P l o t o f t i m e - % e e r e l a t i o n s h i p i n r e a c t i o n o f d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L
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T a b l e 3 . 3 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A P O L w i t h C u C I a n d ( - ) - s p a r t e i n e

O C u C I , - - s a r t e i n e 0
P h O H H pU l t r a s o u n d A P h O H

P h 0 O H M e O H / C H Z C I 2 ( 1 : 4 ) , R T P h I O H

 

 

r a c e m i c 4 6 ( 5 ) 4 5

e n t r y " s c a l e s o l v e n t s y s t e m c o n c n t i m e y i e l d b e e c

( 9 ) ( M e O H I C H z c l z ) ( m M ) ( h ) ( % ) ( % )

1 ° 1 . o 1 : 4 6 . 2 9 3 6 9 7

2 “ 1 . 0 1 : 4 6 . 2 5 7 5 9 5

3 " 2 . 0 1 : 4 6 . 2 4 7 4 9 8

4 ° “ 5 . 0 1 : 4 6 . 2 2 4 7 3 9 9

5 4 : 9 5 . 0 1 : 4 6 . 2 4 8 6 o 9 5

6 ‘ 9 " " 5 . 0 1 : 4 6 . 2 2 5 8 9 9 6

7 ' " 5 . 0 1 : 4 6 . 2 6 8 4 9 9
 

‘ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , i n a l l t h e e x p e r i m e n t s , 1 . 4 e q u i v . o f C u C l a n d 2 . 8 e q u i v . o f

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

o p e n t o a i r f o r 1 0 - 4 5 m i n a n d t h e n p u r g e d w i t h a r g o n f o r 3 0 m i n , t h e c o p p e r - s p a r t e i 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 s o l u t i o n o f V A P O L i n d e o x y g e n a t e d C H 2 C l 2 a n d t h e n 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 s t a t e d t i m e . T h e f i n a l p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y . b I s o l a t e d y i e l d b y

c h r o m a t o g r a p h y . c D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a D - P h e n y l g l y c i n e c o l u m n . d T h e s t a r t i n g

r a c e m i c V A P O L w a s r e c r y s t a l l i z e d f r o m E t O A c o n c e . 9 T h e y i e l d w a s t h e a v e r a g e o f t w o r u n s . '

1 . 6 7 e q u i v . o f C u C l a n d 3 . 3 e q u i v . o f ( - ) - s p a r t e i n e w a s u s e d . ° P r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

c r y s t a l l i z a t i o n u s i n g C H Z C I z l h e x a n e . " T h e s t a r t i n g r a c e m i c V A P O L w a s c r y s t a l l i z e d f r o m E t O A c

t w i c e . ’ T h e s t a r t i n g r a c e m i c V A P O L w a s c r y s t a l l i z e d f r o m E t O A c t h r e e t i m e s .
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T h e s u c c e s s o f e n t r y 2 c o u l d b e e x t e n d e d t o 2 . 0 g r a m s c a l e ( 7 4 % y i e l d , 9 8 % e e ) .

H o w e v e r , w h e n t h e s c a l e w a s i n c r e a s e d t o 5 . 0 g r a m s , t h e r e a c t i o n b e c a m e v e r y s l u g g i s h

( e n t r y 4 ) , a n d i t t o o k 2 4 h o u r s t o r e a c h 9 9 % e a . I n a s e c o n d r u n u n d e r e x a c t l y t h e s a m e

c o n d i t i o n t h e i n d u c t i o n w a s o n l y 9 5 % e e a f t e r 4 8 h o u r s ( e n t r y 5 ) , e v e n t h o u g h 1 . 6 7

e q u i v a l e n t o f C u C I a n d 3 . 3 e q u i v a l e n t o f s p a r t e i n e w e r e u s e d i n b o t h c a s e s . W e f o u n d

t h a t t h e o n l y d i f f e r e n c e b e t w e e n e n t r y 5 a n d e n t r y 4 w a s t h a t d i f f e r e n t b a t c h e s o f r a c e m i c

V A P O L w e r e u s e d . T h u s i t w a s p o s s i b l e t h a t t h e s l o w e r r a t e o f e n t r y 5 w a s d u e t o a s m a l l

a m o u n t o f i m p u r i t y i n r a c e m i c V A P O L .

T h e r e f o r e , t h e r a c e m i c V A P O L w a s c r y s t a l l i z e d f r o m E t O A c t w i c e b e f o r e u s e . F o r

l a r g e r s c a l e s , 3 s o l u t i o n o f C u C l a n d s p a r t e i n e w a s s o n i c a t e d f o r 4 5 m i n u t e s u n d e r

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

o x i d a t i o n o f C u C I . T h i s s l i g h t l y m o d i f i e d p r o c e d u r e d i d a f f o r d b e t t e r r e s u l t s ( e n t r y 6 ,

a v e r a g e o f t w o r u n s ) , a l t h o u g h i t s t i l l r e q u i r e d 2 4 h o u r s f o r c o m p l e t e c o n v e r s i o n . A f t e r t h e

r a c e m i c V A P O L w a s c r y s t a l l i z e d t h r e e t i m e s b e f o r e u s e , t h e i n d u c t i o n r e a c h e d 9 9 % e e

w i t h i n o n l y 5 h o u r s , a n d t h e ( S ) - V A P O L c o u l d b e i s o l a t e d i n 8 4 % y i e l d ( e n t r y 7 ) .

T h e d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L w a s a l s o e x a m i n e d w i t h t h e i n s i t u g e n e r a t e d C u ( l l )

p r o c e d u r e ( T a b l e 3 . 4 ) . E m p l o y i n g c o n d i t i o n s p r e v i o u s l y r e p o r t e d w i t h C u C l a - Z H Z O , 3 8 t h e

i n s i t u g e n e r a t e d C u ( l l ) p r o c e d u r e g a v e a 7 7 % r e c o v e r y o f B I N O L w i t h 9 3 . 5 % e e ( e n t r y 1 ) .

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

i n e n t r i e s 2 - 6 w h i c h l e a d t o h i g h e r y i e l d s ( ~ 8 5 % ) b u t s a m e e e . I n e n t r y 7 , a f t e r 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 t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 8 h o u r s , t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n
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t o - 2 0 ° C f o r 1 6 h o u r s i n o r d e r t o d r i v e t h e e q u i l i b r i u m t o w a r d t h e p r o p o s e d

t h e r m o d y n a m i c a l l y m o r e s t a b l e ( S ) - c o m p l e x . Q u e n c h i n g t h e r e a c t i o n a t 2 0 ° C d i d n ’ t

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

r e p r o d u c i b l e e x c e l l e n t y i e l d s ( 9 7 - 9 8 % ) c o u l d b e o b t a i n e d . T h e r e a c t i o n c a n a l s o b e

s c a l e d u p t o 5 g r a m w i t h o u t s i g n i f i c a n t l o s s o f e e .

T a b l e 3 . 4 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c B I N O L w i t h C u C I a n d ( - ) - s p a r t e i n e

0 0 C u C I , - - s a r t e i n e C OO H I ) I ) O H
 

 

 

u l t r a s o u n d >

0 0 0 “ M e O H / C H 2 0 I 2 , R T 0 0 O H

r a c e m i c 4 8 ( S ) - 4 8

E n t r y “ s c a l e s o l v e n t c o n c n . t i m e y i e l d " e a “
( 9 ) C H z C l z / M e O H ( m M ) ( h ) ( % ) ( % )

1 0 . 2 8 6 M e O H 3 3 2 0 7 7 9 3

2 0 . 2 4 : 1 7 . 6 8 . 5 9 4 9 2

3 0 . 2 4 : 1 7 . 6 1 6 9 0 9 1

4 0 . 2 4 : 1 7 . 6 2 4 8 1 9 1

5 0 . 2 2 . 5 : 1 7 . 6 2 4 8 3 9 2

6 0 . 2 2 . 5 : 1 1 5 2 4 9 3 9 2

7 " 0 . 2 2 . 5 : 1 1 5 2 4 9 7 9 2

8 " 0 . 2 2 . 5 : 1 3 o 2 4 9 7 9 2

9 ° 5 . 0 2 . 5 : 1 3 0 2 4 9 8 8 7
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h 1 . 4 e q u i v o f C u C l a n d 2 . 8

e q u i v o f ( - ) - s p a r t e i n e a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e . " I s o l a t e d y i e l d b y f l 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 g e l . ° D e t e r m i n e d b y H P L C o n a C h i r a p a k A S c o l u m n . d R e a c t i o n a t

2 5 ° C f o r 8 h a n d t h e n - 2 0 ° C f o r 1 6 h b e f o r e q u e n c h a t - 2 0 ° C .

U n l i k e t h e o b s e r v a t i o n w i t h V A N O L a n d V A P O L , t h e d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L a t

h i g h e r c o n c e n t r a t i o n ( 3 0 m M ) h a s l i t t l e e f f e c t o n t h e o u t c o m e o f t h e r e a c t i o n ( e n t r y 8 - 9 ) .
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T h e d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L w a s n o t f u r t h e r o p t i m i z e d t o s c a l e s l a r g e r t h a n 5 g r a m s .

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

s i g n i f i c a n t i m p r o v e m e n t o v e r t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d 3 8 f o r B I N O L ( S c h e m e 3 . 4 ) . T h e

o b s e r v e d l o w e r e n a n t i o s e l e c t i v i t y f o r B I N O L c o m p a r e d w i t h t h a t f r o m t h e

d e r a c e m i z a t i o n s o f V A N O L a n d V A P O L i s p r e s u m a b l y d u e t o t h e s h a l l o w e r c h i r a l p o c k e t

p r o j e c t e d b y B I N O L .

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

e a c h p u r e e n a n t i o m e r o f V A P O L a n d V A N O L . A s a r e s u l t , a p r a c t i c a l m e t h o d w a s

d e s c r i b e d f o r t h e e n r i c h m e n t o f V A P O L b y s i m p l e e x t r a c t i o n w i t h h e x a n e . 2 4

W e s u b s e q u e n t l y d i s c o v e r e d t h a t t h e e n a n t i o m e r i c e n r i c h m e n t o f V A N O L c o u l d b e

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

o f e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e V A N O L . I n t h e e v e n t , 4 g o f ( S ) - V A N O L w i t h 9 0 % e e w a s

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

r a c e m a t e ( < 2 5 % e e ) p r e c i p i t a t e d a n d t h e e e % o f t h e V A N O L i n s o l u t i o n w a s o p t i c a l l y

p u r e a s d e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C . U p o n c o n c e n t r a t i o n t h e r e s u l t i n g s o l u t i o n g a v e a n

8 8 % r e c o v e r y o f S - V A N O L w h i c h w a s d e t e r m i n e d t o b e > 9 9 . 5 % e e .

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

p u r i f i c a t i o n o f ( S ) o r ( F D - V A P O L u s i n g r e c r y s t a l l i z a t i o n w a s m o r e c a p r i c i o u s t h a n t h a t o f

V A N O L . T h e h e x a n e e x t r a c t i o n m e t h o d w a s u s e d f o r t h e e n r i c h m e n t o f ( S ) - V A P O L . I t

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

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

C o n t i n u o u s l a b o r - f r e e e x t r a c t i o n u s i n g a S o x h l e t e x t r a c t o r w a s t h e n e x a m i n e d f o r i t s

u t i l i t y i n t h e e n r i c h m e n t o f ( S ) - V A P O L . V A P O L o f 9 7 % e e w a s p l a c e d i n t o t h e e x t r a c t i o n

t h i m b l e a n d e x t r a c t e d w i t h p e n t a n e u n d e r i n e r t a t m o s p h e r e . A f t e r 2 4 h o u r s , H P L C

c o n f i r m e d t h a t t h e V A P O L e x t r a c t e d b y p e n t a n e w a s o f > 9 9 . 5 % e e . T h e m a j o r p r o b l e m

w i t h t h i s m e t h o d l i e s i n t h e f a c t t h a t i t t o o k m o r e t h a n 4 8 h o u r s t o e x t r a c t 4 . 0 g V A P O L

( > 3 0 9 o p t i c a l l y p u r e V A P O L w a s r e c o v e r e d ) , a n d d u r i n g t h i s p e r i o d s o m e

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

s o l u t i o n .

3 . 2 . 3 M e c h a n i s t i c s t u d y o f C u ( l l ) - ( - ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n

I n h i s s t u d y o n t h e d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L ” , K o c o v s k y p r o p o s e d t h a t a

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

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

e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e ( S ) - B l N O L - C u ( l l ) - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x a c c o m p a n i e d b y a n i n s i t u

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

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

p r e d o m i n a n t o n e i n e q u i l i b r i u m i n s o l u t i o n .

D r . Y e u n g i n o u r g r o u p p r o p o s e d t h a t f o r t h e d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L w i t h C u C l 2

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

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

C u ( l l ) s p e c i e s w e r e a l s o h o m o g e n e o u s e v e n a t m u c h h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s . I n t h i s

d e r a c e m i z a t i o n p r o c e s s , t h e ( S ) - V A N O L - C u ( l l ) - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x a n d t h e

c o r r e s p o n d i n g ( F i ) - V A N O L c o m p l e x e x i s t i n e q u i l i b r i u m . T h e ( S ) - V A N O L c o m p l e x i s

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

( S ) - V A N O L w i t h ( - ) - s p a r t e i n e . T h e ( F i ) - V A N O L c o m p l e x i s t h e n t r a n s f o r m e d i n t o t h e

( S ) - V A N O L c o m p l e x v i a a f i r s t - o r d e r a s y m m e t r i c t r a n s f o r m a t i o n . W e f o u n d t h a t

( S ) - V A N O L o f 9 8 % e e s l o w l y r a c e m i z e d t o 1 9 % e a i n 4 8 h o u r s i n t h e p r e s e n c e o f n B u 3 N

a n d C u C l z , w h e r e a s ( F D - V A P O L w i t h 9 3 % e e c a n b e t r a n s f o r m e d t o ( S ) - V A P O L w i t h 2 7 %

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

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

I n t h e d e r a c e m i z a t i o n p r o c e s s d e s c r i b e d a b o v e , a C u ( l ) s o u r c e w a s f o u n d t o b e

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

n a p h t h o l d e r i v a t i v e s , N a k a j i m a ’ s a l s o d i s c o v e r e d t h a t a C u ( l l ) s a l t w a s l e s s r e a c t i v e t h a n

C u ( l ) C l . 3 5 d T h e s e r e s u l t s c o u l d p o s s i b l y b e e x p l a i n e d b y t h e f a c t t h a t t h e C u ( l l ) - s p a r t e i n e

c o m p l e x g e n e r a t e d b y c o o r d i n a t i o n o f ( - ) - s p a r t e i n e t o C u C l 2 - 2 H g O i s a m o r e s t a b l e

s p e c i e s ( S c h e m e 3 . 8 ) , a n d t h a t e x c h a n g e o f b o t h h a l i d e s b y a b i s p h e n o l w i l l b e s l o w a n d

f o r m a t i o n o f t h e p r o p o s e d s p a r t e i n e - C u ( l l ) - b i s p h e n o l c o m p l e x w i l l b e s l u g g i s h .
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S c h e m e 3 . 8 R a t i o n a l e f o r t h e r e a c t i v i t y d i f f e r e n c e f r o m d i f f e r e n t C u s o u r c e s

C u C l 2 - 2 H 2 0

 

 

 

  

V A P O L o r
V A N O L

S l o w L i g a n d
E x c h a n g e

I n t h e c a s e o f t h e i n s i t u g e n e r a t e d C u ( l l ) - s p a r t e i n e c o m p l e x f r o m t h e o x i d a t i o n o f

C u C l

C u ( d i a m i n e ) X ( O H ) w i t h d i s s o c i a t e d C h l o r i d e a n i o n s m a y w e l l h a v e b e e n f o r m e d b a s e d o n

X - r a y s t r u c t u r e s o f r e l a t i v e s t u d i e s w i t h d i f f e r e n t c h i r a l d i a m i n e s . ” 4 0 I n s o l u t i o n , t h e s e

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

r e a d i l y b i n d w i t h V A P O L ( S c h e m e 3 . 8 ) . I n a d d i t i o n , e x c h a n g e o f V A P O L w i t h t h e h y d r o x o

l i g a n d o n t h e s p a r t e i n e - C u ( O H ) C I c o m p l e x s h o u l d b e f a c i l e s i n c e w a t e r i s r e l e a s e d v i a

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

( - ) - s p a r t e i n e a n d C u C I i n t h e a b s e n c e o f a i r s t i l l h a s t h e c h l o r i d e t i g h t l y b o u n d t o C u ( l ) ,
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C u C I , 0 2

l l _

\

/ C U / \
C l O H

. 1

V A P O L o r F a c i l e L i g a n d
V A N O L E x c h a n g e

N N

/ C ( '
O O
U

i n t h e p r e s e n c e o f ( - ) - s p a r t e i n e , b r i d g i n g u - o x o d i m e r s o r t r i m e r s o f



a n d t h a t l i g a n d e x c h a n g e o f t h i s c h l o r i d e w i t h V A P O L w o u l d b e s l o w , t h u s a c c o u n t i n g f o r

t h e l a c k o f a n y d e r a c e m i z a t i o n o b s e r v e d f o r V A P O L w i t h t h e C u ( I ) - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x .

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 o f C u C l w i t h 1 e q u i v o f ( - ) - s p a r t e i n e i n t h e p r e s e n c e o f

a i r a f f o r d e d a g r e e n s o l i d 7 9 t h a t w a s a s s u m e d t o b e C u - ( - ) — ( s p a r t e i n e ) C l ( O H ) ( T a b l e

3 . 5 ) . 3 5 e ' 3 5 ‘ O p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s r e v e a l e d t h a t t h e u s e o f a n u l t r a s o n i c

b a t h i s m o r e e f f i c i e n t t h a n c o n v e n t i o n a l s t i r r i n g . C o m p l e x 7 9 w a s o b t a i n e d i n 5 0 - 7 0 %

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

T a b l e 3 . 5 P r e p a r a t i o n o f S p a r t e i n e - C u ( O H ) C I c o m p l e x 7 9

C u C I , a i r

 

 

N N S o l v e n t , R T N \ , N
, C u \

C l O H
7 8 7 9

( - ) - s p a r t e i n e

e n t r y s o l v e n t C u C I / s p a r t e i n e c o n d i t i o n t i m e y i e l d ( % )

1 9 5 % M e O H 1 : 2 s t i r r i n g > 4 h < 5

2 M e O H 1 : 2 u l t r a s o u n d 2 0 m i n 3 3

3 C H z C l z 1 : 2 s t i r r i n g 1 h 3 0

4 C H z c l z 1 : 1 u l t r a s o u n d 2 0 m i n 7 1

5 M e O H 1 : 1 s t i r r i n g 2 0 m i n 5 5

6 M e O H 1 : 1 u l t r a s o u n d 2 0 m i n 6 3
 

D e r a c e m i z a t i o n r e a c t i o n o f r a c e m i c V A P O L u s i n g c o m p l e x 7 9 w a s n o t a s e f f e c t i v e

a s t h e i n s i t u g e n e r a t e d c o m p l e x ( T a b l e 3 . 6 ) . W h e n 1 . 1 e q u i v o f 7 9 w a s u s e d a s t h e

d e r a c e m i z a t i o n r e a g e n t , t h e r e a c t i o n w a s s l u g g i s h a n d a f f o r d e d o n l y 7 0 % e e a f t e r 2 3

h o u r s . T h e a d d i t i o n o f a n i n o r g a n i c b a s e w a s i n e f f e c t i v e ( e n t r y 2 ) , b u t t h e a d d i t i o n o f a n
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e x t r a 1 . 2 e q u i v a l e n t o f a n o r g a n i c b a s e s u c h a s ( - ) - s p a r t e i n e o r t r i e t h y l a m i n e e f f e c t i v e l y

f a c i l i t a t e d t h e r e a c t i o n a n d a f f o r d e d ( S ) - V A P O L i n 5 4 - 5 7 % y i e l d a n d u p t o 9 7 % e e w i t h i n

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

H C I g e n e r a t e d d u r i n g t h e l i g a n d e x c h a n g e .

T a b l e 3 . 6 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A P O L u s i n g p r e — g e n e r a t e d C u - c o m p l e x 7 9

 

 

   
 

 

0 C u c o m p l e x 7 9 , 0
P h O H a d d i t i v e A P h O H

P “ 0 “ 1 : 4 C H Z C I Z I M e O H P “ 0 “ “ \ C u / N
0 R T , t i m e 0 C l , ‘ O H

0 0 0 0 7 °
r a c e m i c 4 6 ( S ) - 4 6

e n t r y e q u i v . o f 7 9 a d d i t i v e t i m e ( h ) y i e l d ( % ) e e ( % )

1 1 . 1 n o n e 2 3 4 7 7 0

2 1 . 2 1 . 2 e q u i v . C s 2 0 0 3 3 . 5 2 8

3 1 . 2 1 . 2 e q u i v . s p a r t e i n e 6 5 7 9 7

4 1 . 2 1 . 2 e q u i v . E t a N 6 5 4 9 0
 

T h e p r e f e r e n t i a l f o r m a t i o n o f t h e ( S ) - e n a n t i o m e r w a s o b s e r v e d i n t h e d e r a c e m i z a t i o n

o f r a c e m i c B I N O L , V A N O L a n d V A P O L . T o p r o b e t h e o r i g i n o f t h i s s e l e c t i v i t y w e h a v e

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

( - ) - s p a r t e i n e a n d ( F i ) - a n d ( S ) - V A N O L ( F i g u r e 3 . 4 ) . 4 1

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

g e o m e t r y a b o u t c o p p e r i n b o t h t h e ( H ) - V A N O L - C u - ( - ) - s p a r t e i n e a n d t h e

( S ) - V A N O L - C u - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x e s i s s e r i o u s l y d i s t o r t e d f r o m t h e n o r m a l s q u a r e

p l a n a r g e o m e t r y . T h e a n g l e b e t w e e n t h e N - C u - N p l a n e a n d t h e O - C u - O p l a n e s i s 8 5 5 °
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f o r t h e R - c o m p l e x a n d o n l y 4 0 6 ° f o r t h e S - c o m p l e x , r e v e a l i n g t h a t t h e R - c o m p l e x i s m u c h

m o r e d i s t o r t e d f r o m p l a n a r i t y ( T a b l e 3 . 7 ) .

F i g u r e 3 . 4 C a l c u l a t e d g e o m e t r y o f V A N O L - C u ( l l ) — s p a r t e i n e c o m p l e x e s

 
R - V A N O L - C u ( l l ) - s p a r t e i n e S - V A N O L — C u ( l l ) - s p a r t e i n e

T a b l e 3 . 7 R e p r e s e n t a t i v e d a t a f o r t h e ( F i ) - a n d ( S ) - V A N O L - C u ( l I ) - s p a r t e i n e c o m p l e x e s a
 

 

A n g l e s ( F i ) - V A N O L - C u C o m p l e x ( S ) - V A N O L - C u C o m p l e x

N ( 1 ) - C u - N ( 2 ) 9 4 . 1 9 3 . 8

N ( 1 ) - C u - O ( 1 ) 1 1 2 . 7 8 9 . 4

O ( 1 ) - C u - O ( 2 ) 9 6 . 7 9 8 . 4

N ( 2 ) - C u - O ( 2 ) 9 2 . 0 9 3 . 5

N ( 1 ) - C u - O ( 2 ) 1 0 1 . 8 1 5 7 . 8

N ( 2 ) - C u - O ( 1 ) 1 4 9 . 2 1 3 9 . 8

D i s t o r t i o n d i h e d r a l a n g l e 8 5 . 5 4 0 . 6
 

‘ P M 3 ( t m ) s e m i - e m p i r i c a l c a l c u l a t i o n s w i t h S p a r t a n S G I v 5 . 1 . 3 ( W a v e f u n c t i o n , I n c . : 1 8 4 0 1

V o n K a r m a n A v e n u e , S u i t e 3 7 0 ; I r v i n e , C A 9 2 6 1 2 )

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

t h e d i f f e r e n c e i n t h e d i h e d r a l a n g l e s s h o u l d b e i n d u c e d b y t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n s b e t w e e n
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( - ) - s p a r t e i n e a n d t h e V A N O L l i g a n d . T h e s e i n t e r a c t i o n s d i s t o r t t h e g e o m e t r y a b o u t t h e

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

C a l c u l a t i o n u s i n g t h e S p a r t a n 5 . 0 p r o g r a m w i t h t h e P M 3 t m m o d e l i n d i c a t e d t h a t t h e

( S ) - V A N O L - C u - ( - ) - s p a r t e i n e c o m p l e x i s m o r e s t a b l e t h a n t h e ( H ) - V A N O L c o m p l e x .

S u b s e q u e n t l y , t h e c a l c u l a t i o n s w e r e a l s o p e r f o r m e d w i t h t h e l a t e s t S p a r t a n 0 4 ’ p r o g r a m

a t h i g h e r t h e o r e t i c a l l e v e l ( T a b l e 3 . 8 ) . D e n s i t y f u n c t i o n a l c a l c u l a t i o n s w i t h B L Y P / 6 - 3 1 G "

a n d B 3 L Y P / 6 - 3 1 G * * m o d e l s g a v e v e r y s i m i l a r r e s u l t s a s t h o s e f r o m t h e s e m i - e m p i r i c a l

c a l c u l a t i o n . F r o m t h e r e s u l t s o f a l l t h e t h r e e m o d e l s t h e h e a t o f f o r m a t i o n o f ( S ) - V A N O L

c o m p l e x i s p r e d i c t e d t o b e a p p r o x i m a t e l y 4 - 5 k c a n o l l o w e r t h a n t h a t o f ( H ) - V A N O L

c o m p l e x , w h i c h i s m o r e t h a n e n o u g h t o a c c o u n t f o r t h e s e l e c t i v i t i e s s e e n ( K S / R > 7 0 0 ) .

T a b l e 3 . 8 C a l c u l a t e d h e a t o f f o r m a t i o n f o r t h e ( H ) - a n d ( S - V A N O L — C u ( l l ) - s p a l t e i n e

 

 

c o m p l e x e s a

. A H ,- - | - L -C a l c u l a t i o n M o d e l ( F i ) V A N O L C u C o m p e x ( 8 ) V A N O C u C o m p l e x ( k c a n o I )

P M 3 t m - 1 0 . 8 6 7 k c a n o l - 1 4 . 7 8 1 k c a l / m o l - 3 . 9 1

B L Y P / 6 - 3 1 G * - 3 7 1 8 . 1 2 7 9 1 0 0 a u - 3 7 1 8 . 1 3 0 3 4 5 1 a u - 5 . 2 9

B 3 L Y P / 6 - 3 1 G * * 3 7 1 9 1 2 6 6 6 5 9 a u - 3 7 1 9 . 1 3 4 3 8 4 9 a u - 4 . 0 6
 

‘ S e m i - e m p i r i c a l c a l c u l a t i o n s w i t h P M 3 ( t m ) m o d e l w e r e p e r f o r m e d w i t h S p a r t a n S G I v 5 . 1 . 3 .

D e n s i t y f u n c t i o n a l c a l c u l a t i o n s w i t h B L Y P / 6 - 3 1 G * a n d B 3 L Y P / 6 - 3 1 G “ m o d e l s w e r e p e r f o r m e d

w i t h S p a r t a n ’ 0 4 ( W a v e f u n c t i o n , I n c . : 1 8 4 0 1 V o n K a r m a n A v e n u e , S u i t e 3 7 0 ; I r v i n e , C A 9 2 6 1 2 ) . 1

a u = 6 2 7 . 5 k c a n o l .

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

p h e n a n t h r o l u n i t s . T h e t r a n s f e r r i n g o f c e n t r a l c h i r a l i t y t o a x i a l c h i r a l i t y h a s b e e n
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s u g g e s t e d p r e v i o u s l y f o r B I N O L t y p e l i g a n d s t o o c c u r v i a r o t a t i o n a b o u t t h e b i a r y l b o n d

t h a t i s f a c i l i t a t e d i n t h e k e t o t a u t o m e r o f o n e o f t h e n a p h t h o l r i n g s . ” 3 8 T h e d e t a i l e d

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

i n - d e p t h i n v e s t i g a t i o n .

3 . 2 . 4 L a t e s t d e v e l o p m e n t o f t h e i n s i t u g e n e r a t e d C u ( l l H - ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d

d e r a c e m i z a t i o n

A f t e r t h e p u b l i c 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 C u ( l l ) m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n o f b i a r y l

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

d e m o n s t r a t e d t h a t t h i s p r o c e s s i s e q u a l l y e f f i c i e n t f o r o t h e r l i g a n d s i n c l u d e t h e V A P O L

a n d V A N O L d e r i v a t i v e s 8 0 a n d 8 1 ( S c h e m e 3 9 ) . ” 4 3 T h e s t e r i c a l l y m o r e h i n d e r e d

V A P O L d e r i v a t i v e 8 0 a n d t h e V A N O L d e r i v a t i v e 8 1 c o u l d b e i s o l a t e d i n o p t i c a l l y p u r e

f o r m i n g o o d y i e l d f o l l o w i n g t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n . H o w e v e r , c u r i o u s l y l i g a n d 8 2 s u f f e r e d

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

S c h e m e 3 . 9 D e r a c e m i z a t i o n o f o t h e r v a u l t e d b i a r y l l i g a n d s

c c M “ 0 O
0 O . . o M :

P h O H P h O H P h O H

P h O H 7 8 % y i e l d P h O H 6 7 % y i e l d F ’ h 0 “ < 1 0 % y i e l d9 9 % e e 0 9 9 % e e 9 5 % a s
l I P h . M e

M e
8 0 8 1 8 2
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A y e l l o w s i d e p r o d u c t w a s o b s e r v e d i n m o s t o f t h e d e r a c e m i z a t i o n r e a c t i o n s o f

V A P O L a n d V A N O L . 3 2 " ‘ 3 D e p e n d i n g o n t h e c o n d i t i o n s , t h i s s i d e p r o d u c t w a s i s o l a t e d i n

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

s i d e p r o d u c t . A t e n t a t i v e s t r u c t u r e 8 3 w a s o r i g i n a l l y p r o p o s e d b y D r . Y e u n g b a s e d o n 1 H

N M R , ” C N M R a n d m a s s s p e c t r u m ( F i g u r e 3 . 5 ) . C o m p o u n d 8 3 w a s u n s t a b l e a n d s l o w l y

t r a n s f o r m e d t o V A P O L i n C D C I 3 . I t w a s a l s o f o u n d t h a t 8 3 c o u l d a l s o b e c o n v e r t e d t o

r a c e m i c V A P O L r e a d i l y i n t h e p r e s e n c e o f a n o r g a n i c b a s e s u c h a s T r i t o n 8 . 3 2 I t w a s

s h o w n t h a t q u i n i n e 8 4 w a s n o t p r o d u c e d i n t h e d e r a c e m i z a t i o n r e a c t i o n s o f V A P O L

m e d i a t e d b y c o p p e r ( l l ) . A n a u t h e n t i c s a m p l e o f 8 4 w a s o b t a i n e d i n 3 0 - 4 0 % y i e l d b y t h e

o x i d a t i o n o f V A P O L w i t h c e r r i c a m m o n i u m n i t r a t e , a n d w a s s h o w n t o b e n o n - i d e n t i c a l

w i t h t h e s i d e - p r o d u c t o b t a i n e d f r o m t h e d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L . ”

R e c e n t l y , M r . H u s u c c e s s f u l l y c h a r a c t e r i z e d t h i s s i d e p r o d u c t f r o m t h e

d e r a c e m i z a t i o n o f V A N O L b y m e a n s o f v a r i o u s N M R m e t h o d s . 4 2 b I n c o n t r a s t t o t h e

o r i g i n a l p r o p o s e d s t r u c t u r e 8 3 , t h e s i d e p r o d u c t w a s d e t e r m i n e d t o b e t h e d i m e r 8 5 w h i c h

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

o f V A N O L . I t w a s a l s o f o u n d t h a t u p o n r e a c t i o n w i t h Z n / A C O H , 8 5 c o u l d b e c l e a n l y

r e d u c e d t o e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e ( S ) - V A N O L . T h u s , t h e o x i d a t i o n o f V A N O L ( o r V A P O L )

b y C u ( l l ) m u s t h a v e o c c u r r e d a f t e r t h e d e r a c e m i z a t i o n o f t h e l i g a n d s . T h e e x t r a 0 . 4

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

8 5 i s a f t e r a l l n o t s o s u r p r i s i n g a s C u ( l l ) s p e c i e s a r e g e n e r a l l y s t r o n g o x i d a n t s w h e r e a s

t h e b i a r y l l i g a n d s a r e r e a d i l y o x i d i z a b l e .
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F i g u r e 3 . 5 P o s s i b l e s t r u c t u r e s o f t h e d e r a c e m i z a t i o n s i d e - p r o d u c t

0 0 $ 0 ’ 3 0
P h 0 P h 0

P h E O H P h I 0

0 C ° 0 C
8 3 ( T e n t a t i v e s t r u c t u r e ) 8 4 3 5

 

S u b s e q u e n t l y , M r . H u f u r t h e r o p t i m i z e d t h e d e r a c e m i z a t i o n p r o c e d u r e . 4 2 b T h e

o r i g i n a l d e v e l o p e d p r o c e d u r e i n v o l v e s q u e n c h i n g t h e r e a c t i o n w i t h c o n c e n t r a t e d H C I . M r .

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

i s o l a t e d y i e l d o f ( S ) - V A P O L / V A N O L c o u l d b e i n c r e a s e d b y 1 0 - 1 5 % o n ~ 5 0 0 m g s c a l e ,

a n d t h e d i m e r w a s o b s e r v e d i n m i n i m a l a m o u n t s . T h e o t h e r a d v a n t a g e o f t h e N a H C O a

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

c o n c e n t r a t i o n ( 1 0 0 m M f o r V A N O L ) w i t h o u t l o s s o f y i e l d .

S i n c e ( + ) - s p a r t e i n 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 , t h i s d e r a c e m i z a t i o n m e t h o d i s

l i m i t e d t o t h e p r e p a r a t i o n o f ( S ) - e n a n t i o m e r s . I n 2 0 0 2 , O ’ B r i e n e t a l i n t r o d u c e d a n e l e g a n t

s y n t h e s i s o f t h e r e a d i l y a c c e s s i b l e ( + ) - s p a r t e i n e s u r r o g a t e 8 6 f r o m t h e n a t u r a l l y o c c u r r i n g

a l k a l o i d ( - ) - c y t i s i n e 8 7 . 4 “ T h i s ( + ) - s p a r t e i n e s u r r o g a t e w a s s u c c e s s f u l l y u s e d b y O ’ B r i e n

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

k i n e t i c r e s o l u t i o n . T h e l e v e l o f e n a n t i o s e l e c t i v i t y d i s p l a y e d b y 8 6 f o r t h e s e r e a c t i o n s w a s

c o m p a r a b l e w i t h t h a t o b s e r v e d f o r ( - ) - s p a r t e i n e . S u b s e q u e n t l y , O ’ B r i e n r e p o r t e d t h a t 8 6

w a s e q u a l l y e f f e c t i v e f o r t h e d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L f o l l o w i n g o u r i n s i t u g e n e r a t e d

C u ( l l ) p r o c e d u r e ( S c h e m e 3 . 1 0 ) . 4 4 c
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S c h e m e 3 . 1 0 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c B I N O L w i t h ( + ) - s p a r t e i n e s u r r o g a t e 8 6

0 ‘ O H C u C I , 8 6 0 0 O H
 

 

   

M e . H
u l t r a s o u n d > N H N /

O H M e O H / C H z c l z , 0 “ N N |
Q C m . . . - 2 0 ° C O Q

9 8 7 0 9 9 8 6 8 7 0

‘ 8 ( H I - 4 8 ( - ) - c y t i s i n e

E m p l o y i n g O ’ B r i e n ’ s c h i r a l a m i n e 8 6 , M r . H u d e m o n s t r a t e d t h a t b o t h V A P O L a n d

V A N O L c o u l d u n d e r g o e f f i c i e n t d e r a c e m i z a t i o n w i t h C u ( l l ) - 8 6 c o m p l e x w i t h t h e i n — s i t u

g e n e r a t e d C u ( l l ) c o m p l e x d e s c r i b e d i n t h i s c h a p t e r t o g i v e o p t i c a l l y p u r e ( H ) - V A P O L a n d

( F D - V A N O L i n e x c e l l e n t y i e l d o n 3 0 0 - 5 0 0 m g s c a l e ( S c h e m e 3 . 1 1 ) .

S c h e m e 3 . 1 1 D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A P O L a n d V A N O L w i t h ( + ) - s p a r t e i n e

s u r r o g a t e 8 6

’ 3 0 ' ?O J J
D ; . 3 e q u i v . g a u C l O M e ‘ N H

. U I V . , a l r ,

P h O H u l t r a e s c z i u n d P h O H @ 3

 

 

   P “ 0 “ C H Z C l l e e O H U : 4 ) , R T P “ 0 ”
O N a H C O a q u e n c h 8 6

I \ ’ \

c ; O . )
> 9 9 % e e

r a c e m i c 4 6 1 4 7 ( F D - 4 6 1 4 7 > 9 5 % y i e l d

A n o t h e r i s s u e i n t h e d e r a c e m i z a t i o n r e a c t i o n i s t h e u s e o f e x c e s s ( - ) - s p a r t e i n e .

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

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

p r o p o s e d t h a t t h e f u n c t i o n o f t h e e x t r a 1 . 4 e q u i v a l e n t o f ( - ) - s p a r t e i n e i s t o a b s o r b t h e H C I

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

r e d u c e d t o 1 . 4 e q u i v a l e n t b y a d d i n g 1 . 0 5 e q u i v a l e n t o f a n i n o r g a n i c b a s e s u c h a s
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N a 2 C 0 3 , w h i c h r e s u l t e d i n a l e v e l o f e n a n t i o s e l e c t i v i t y a n d y i e l d f o r V A P O L a n d V A N O L

t h a t w a s c o m p a r a b l e t o t h a t o b s e r v e d w i t h 2 . 8 e q u i v a l e n t s o f ( - ) - s p a r t e i n e . I t w a s a l s o

f o u n d t h a t ( - ) - s p a r t e i n e c o u l d b e r e c o v e r e d i n u p t o 8 0 % y i e l d d u r i n g t h e c h r o m a t o g r a p h y

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

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

T h e C u C l 2 - 2 H 2 0 - ( - ) - s p a r t e i n e m e d i a t e d d e r a c e m i z a t i o n o f V A P O L ( 4 6 ) a n d V A N O L

( 4 7 ) a f f o r d s t h e ( S ) - l i g a n d s i n g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d . H o w e v e r , t h i s p r o c e s s s u f f e r s f r o m

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

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

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

( S ) - V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s . O p t i c a l l y p u r e l i g a n d s c o u l d b e o b t a i n e d i n g o o d y i e l d o n

u p t o 5 g r a m s c a l e . T h i s m e t h o d i s a l s o s u p e r i o r t o t h e p r e v i o u s C u C l 2 - 2 H Z O m e d i a t e d

d e r a c e m i z a t i o n o f B I N O L . T h i s p r o c e d u r e i s p a r t i c u l a r l y a t t r a c t i v e f o r t h e r a p i d s y n t h e s i s

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

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

c r y s t a l l i z a t i o n .

T h e d r a w b a c k s o f t h i s m e t h o d l i e i n t h a t t h e r e a c t i o n i s l i m i t e d t o l o w c o n c e n t r a t i o n s ,

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

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

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

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

t h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n s . T h e p r e f e r e n t i a l f o r m a t i o n o f ( S ) - V A N O L - C u ( l l ) - s p a r t e i n e

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

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

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

m e c h a n i s m o f t h i s d e r a c e m i z a t i o n a n d o n t h e p o s s i b i l i t y o f p r e p a r i n g V A P O L a n d V A N O L

i n o p t i c a l l y p u r e f o r m v i a c a t a l y t i c a s y m m e t r i c o x i d a t i v e c o u p l i n g .
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C H A P T E R F O U R

M E C H A N I S T I C S T U D Y O N T H E A L K Y L A T I O N O F

A Z I R I D I N E - Z - C A R B O X Y L A T E E S T E R S

4 . 1 I n t r o d u c t i o n

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

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

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

c h i r a l p o o l . " 4 I n a s e a r c h f o r c a t a l y t i c a s y m m e t r i c m e t h o d s f o r t h e s y n t h e s i s o f c h i r a l

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

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

c h i r a l b o r o n L e w i s a c i d p r e p a r e d f r o m V A P O L a n d V A N O L l i g a n d s . " ” 5 ' 2 6 I n t h e p r e s e n c e o f

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

a f f o r d c i s - a z i r i d i n e s w i t h g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d s a n d e x c e l l e n t e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s

( Q C - 9 8 % e e ) .

a — A m l n o a c i d s t h a t b e a r a t e t r a - s u b s t i t u t e d O t - c a r b o n a r e c o m m o n l y u s e d s y n t h o n s

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

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

b e e n r e v i e w e d r e c e n t l y . 4 5 H o w e v e r , a z i r i d i n e s w e r e n o t c o m m o n l y u s e d f o r t h e s y n t h e s i s
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o f t h e s e a m i n o a c i d s a n d t h i s m a y b e p a r t l y d u e t o t h e f a c t t h a t t h e a l k y l a t i o n o f

a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s i s v i r t u a l l y a n u n k n o w n p r o c e s s . D e p r o t o n a t i o n o f a z i r i d i n e

c a r b o x y l i c a c i d d e r i v a t i v e s 8 8 i s n o t r e a d i l y a c h i e v e d . T y p i c a l l y , a t t e m p t s t o a l k y l a t e

a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e e s t e r s 8 8 l e a d t o a v a r i e t y o f p r o c e s s e s i n c l u d i n g t h e r m a l r i n g

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

o f t h e d e s i r e d e n o l a t e a n d a l l o f t h e s e h a v e 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 . 4 6 ( S c h e m e

4 . 1 )

S c h e m e 4 . 1 P o s s i b l e s i d e r e a c t i o n s i n t h e a l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s

F l 0 °
R i n g o p e n i n g ¢ g \ / \ X

8 9

I ? oN N u c l e o p h i l i c ( N ) R O M
x M R ’ X o r 'L - K n /

N u V N \ / | \ X
O N U

R
I G
N 1 9 ' “6 1 / 6 e l i m i n a t i o n

R Y X ” K r "
O ' M " X

9 2 9 3

 

S e e b a h e t a l d e s c r i b e d t h a t t h e a z i r i d i n e t h i o l e s t e r s 9 4 c o u l d b e d e p r o t o n a t e d b y

L D A a n d t h e r e s u l t i n g e n o l a t e c o u l d b e a l k y l a t e d w i t h s e v e r a l e l e c t r o p h i l e s ( S c h e m e

4 . 2 ) . “ 6 T h e a l k y l a t i o n o f t h e a z i r i d i n e s w i t h t h e c h i r a l n i t r o g e n s u b s t i t u e n t i n 9 4 a f f o r d e d

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

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

p o o r . M o s t c u r i o u s l y , w h i l e t h e t h i o l e s t e r s o f t h e t y p e 9 4 c o u l d b e a l k y l a t e d , i f t h e
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a z i r i d i n e - 2 - m e t h y l o r e t h y l e s t e r s w e r e s u b j e c t e d t o t h e s a m e a l k y l a t i o n c o n d i t i o n s ,

d e c o m p o s i t i o n o f t h e a z i r i d i n e s w a s o b s e r v e d .

S c h e m e 4 . 2 A l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e - 2 - t h i o l e s t e r s

P h P h1 YS P h 1 ) L D A , T H F , - 7 8 ° C > N ‘ 5 s i n g l e i s o m e r
Y 2 ) E l e c t r o p h i l e A W S P “ y i e l d 5 1 - 7 9 %
C

9 4 9 5

 

A s i d e f r o m t h i o e s t e r s , t h e o n l y k n o w n e x a m p l e s o f a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e a l k y l a t i o n s

e m p l o y a 2 - m e t h o x y - 1 - p h e n y l e t h y l s u b s t i t u e n t o n n i t r o g e n t o s t a b i l i z e t h e m e t a l e n o l a t e

i n t e r m e d i a t e . H u s s o n e t a l f o u n d t h a t a z i r i d i n e - 2 - f e r t - b u t y l e s t e r s 9 6 c o u l d b e

d e p r o t o n a t e d a n d u n d e r g o a l k y l a t i o n , t o g i v e t h e c o r r e s p o n d i n g a z i r i d i n e 9 8 w i t h g o o d

d i a s t e r o s e l e c t i v i t y ( S c h e m e 4 . 3 ) . “ 7 H o w e v e r , t h e c o r r e s p o n d i n g a z i r i d i n e - 2 - p h e n y l e s t e r

o n l y g a v e t h e s e l f - c o n d e n s a t i o n p r o d u c t 9 7 u n d e r t h e s a m e r e a c t i o n c o n d i t i o n s .

F u r t h e r m o r e t h e a l k y l a t i o n o f ( 2 F i ) - a z i r i d i n e w a s o n l y s u c c e s s f u l i n a 5 : 1 m i x t u r e o f

D M E / E t 2 0 .

S c h e m e 4 . 3 A l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s .

M e O / t h P h " - ( ‘ o M e P M O M e P h " ' ) / \ O M e
 

N c o R N 1 ) L D A N 1 ) L D A , T H F , - 7 8 ° C N c o R
z 3 » 2 Z 5 < — — — 1 § = , \

2 ) 5 1 ' ” ’ I I r O R 2 ) E I G C I T O p I ‘ I I I e A 2 Y i e l d 2 1 - 6 4 %
E .

O 0 d r > 9 8 . 2

R = P h R = ( B u
9 7 9 6 9 8

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

t h e r e a d i l y a v a i l a b l e c h i r a l c i s - a z i r i d i n e s 5 1 o c c u r e f f i c i e n t l y b y t r e a t m e n t w i t h 2

e q u i v a l e n t s o f L D A a n d s u b s e q u e n t r e a c t i o n w i t h e l e c t r o p h i l e s . T h e t r i - s u b s t i t u t e d
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a z i r i d i n e s 9 9 w e r e i s o l a t e d i n g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d w i t h e x c l u s i v e f o r m a t i o n o f s i n g l e

d i a s t e r e o m e r ( S c h e m e 4 . 4 ) . 4 8 T h e r e a c t i o n s w i t h a c t i v a t e d e l e c t r o p h i l e s g e n e r a l l y g a v e

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

b u t n o s t e r e o s e l e c t i v i t y a t t h e a l c o h o l s t e r e o g e n i c c e n t e r . I n a l l c a s e s a s i n g l e C 2 e p i m e r

o f 9 9 w a s o b s e r v e d a n d , o n t h e b a s i s o f t h e N O E e x p e r i m e n t s a n d b y a n X - r a y d i f f r a c t i o n ,

w a s a s s i g n e d a s t h a t f o r m e d f r o m r e t e n t i o n a t t h e 2 - p o s i t i o n . A t t e m p t s t o e p i m e r i z e t h e

e n o l a t e o f 5 1 f a i l e d . D e p r o t o n a t i o n o f e t h y l - 3 - p h e n y l a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e 5 1 a t 7 8 ° C

a n d t h e n w a r m i n g t o 0 ° C f o r 2 h o u r s b e f o r e q u e n c h i n g w i t h w a t e r a t 7 8 ° C l e d t o a 9 8 %

r e c o v e r y o f 9 9 w i t h c o m p l e t e r e t e n t i o n o f s t e r e o c h e m i s t r y .

S c h e m e 4 . 4 H i g h l y d i a s t e r e o s e l e c t i v e a l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e e s t e r s .

 

” 1 t h 1 ) L D A , - 7 8 ° C P h Y P h 1 6 I
. e x a m p a s

N O M B / 3 2 0 ‘ s “ e N 3 3 - 9 8 % y i e l d
A 2 ) E X , - 7 8 t o 2 5 ° C / — \ u E d r > 9 8 : 2

5 1 9 9

n = P h , e x = H 2 0 9 8 %
R = P h , e x = M e l 8 2 %
R = P h , E X = N C 8 H 1 7 | 5 0 0 / 0

R = P h , E X = P h C H O 9 5 %
R = C y , E X = M e l 7 0 %

T h e u t i l i t y o f t h e a l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e - Z - c a r b o x y l a t e e s t e r s i n t h e s y n t h e s i s o f t e t r a -

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

s y n t h e s i s o f t h e l e u k o i n t e g r i n L F A - 1 a n t a g o n i s t B l R T - 3 7 7 1 0 5 ( S c h e m e 4 . 5 ) . I n t h e e v e n t ,

t h e c h i r a l N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e 1 0 1 u n d e r w e n t t h e d i a s t e r e o s e l e c t i v e a l k y l a t i o n u n d e r

s t a n d a r d a l k y l a t i o n c o n d i t i o n s , t o g i v e a z i r i d i n e 1 0 2 a s a s i n g l e i s o m e r i n e x c e l l e n t y i e l d .

U p o n r e d u c t i v e r i n g - o p e n i n g a n d r e m o v a l o f b e n z h y d r y l g r o u p , 1 0 2 w a s c o n v e r t e d t o t h e

a - a m i n o e s t e r 1 0 4 , w h i c h w a s s u b s e q u e n t l y c o n v e r t e d t o B l R T - 3 7 7 .
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S c h e m e 4 . 5 E n a n t i o s e l e c t i v e s y n t h e s i s o f B l R T - 3 7 7 .

 

 

P h P h P h P h
P h 1 . 1 e q u i v . E D A I I

\ A 1 m o l % S - V A P O L - B o r a t g L D A , M e l . . . M eD A N P h c c “ , R T M 0 0 2 8 D M E / E t 2 0 ( 5 : 1 : ) M c o z a

B r 8 7 % , 9 4 % e e 8 6 %
1 0 0 c r y s t . 9 9 % e e B r 1 0 1 > 9 8 : 2 d r B r 1 0 2

8 7 % B H s - N M e a
T F A

C l N c o

1 ) N a C O a . C l C O Z E t E t 3 5 iI H , T F A 0 0 2 5 ‘
S S W , N K N 2 ) N a H M D S , M e l M e N H 2 M e N H B “

M e 9 5 %
E M T - 3 3 7 7 6 % , > 9 9 % 6 8

1 0 5

  
 

   

4 . 2 M e c h a n i s t i c s t u d y o f a l k y l a t i o n r e a c t i o n o f a z i r i d i n e s

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

m o r e e f f i c i e n t t h a n t h e e x a m p l e s d e s c r i b e d b y S e e b a c h a n d H u s s o n . “ 4 7 H o w e v e r , i t w a s

n o t c l e a r i n t h e c a s e s o f a z i r i d i n e s 5 1 , w h y s i d e r e a c t i o n s o f t h e t y p e s h o w n i n S c h e m e

4 . 1 w e r e n e v e r o b s e r v e d . T h e a l k y l a t i o n s o f a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s w i t h a b e n z h y d r y l

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

a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e s w i t h a s u b s t i t u e n t a t t h e 3 - p o s i t i o n . I n o r d e r t o i n v e s t i g a t e t h e

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

s u b s t r a t e s 1 0 6 a n d 1 0 7 i n a n e f f o r t t o u n d e r s t a n d s o m e m e c h a n i s t i c a s p e c t s o f t h i s

a l k y l a t i o n .
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F i g u r e 4 . 1 S u b s t r a t e s f o r t h e m e c h a n i s m s t u d y o f a l k y l a t i o n r e a c t i o n

P h

P h P h~ r Y
N

0 0 2 E t 4 . x
w C O 2 E

1 0 6 1 0 7

A z i r i d i n e 1 0 6 b e a r s a s m a l l e r N - b e n z y l p r o t e c t i n g g r o u p i n s t e a d o f t h e n o r m a l

b e n z h y d r y l g r o u p , w h e r e a s 1 0 7 d o e s n o t p o s s e s s a s u b s t i t u e n t a t t h e 3 - p o s i t i o n b u t

c o n t a i n s a N - b e n z h y d r y l g r o u p . I t w a s e x p e c t e d t h a t t h e s u b s t i t u e n t a t C — 3 w a s m o r e

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

1 0 6 w i l l b e s u c c e s s f u l d u e t o t h e 2 , 3 - d i s u b s t i t u t i o n a n d t h e s t e r i c b u l k i n e s s o f t h e

c y c l o h e x y l g r o u p , o n t h e o t h e r h a n d a l k y l a t i o n o f 1 0 7 w a s p r e d i c t e d t o s u f f e r f r o m

s e l f - c o n d e n s a t i o n o r d e c o m p o s i t i o n .

S c h e m e 4 . 6 S y n t h e s i s o f N - b e n z y l a z i r i d i n e 1 0 6

  

 

P h P h P h Y P h

1 . 1 e q u i v . E D A1 0 9
C H 0 N H 2 4 \ N ’ B h 2 5 m o l % S - V A P O L - b o r a t g N

M g S O 4 , C H Z C I Z C " ' 2 0 ' 2 - R T 0 0 2 E t
R T

1 0 3 . 1 1 0 2 0 m m o l s c a l e 1 1 1
8 5 % y i e l d 6 3 - 6 5 % y i e l d

P d ( O H ) 2 / C , H 2 _ , ,
M e O H , R T 9 4 9 5 / 0

P h

F i '
N N

C O Z E I ‘ N a H , B n B r , T B A I C O Z E I

V T H F , R T

1 0 6 8 5 % y i e l d 1 1 2

T h e s y n t h e s i s o f 1 0 6 s t a r t e d f r o m i m i n e 1 1 0 , w h i c h w a s p r e p a r e d 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 s t a r t i n g m a t e r i a l s . C a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n o f 1 1 0 a p p l y i n g 2 . 5 m o l %

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t a f f o r d e d c i s - a z i r i d i n e 1 1 1 i n 6 3 - 6 5 % i s o l a t e d y i e l d a f t e r
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c h r o m a t o g r a p h y a n d r e c r y s t a l l i z a t i o n . T h e o p t i c a l p u r i t y o f 1 1 1 w a s n o t d e t e r m i n e d . T h e

b e n z h y d r y l g r o u p o f 1 1 1 w a s r e m o v e d b y P d ( O H ) 2 / C c a t a l y z e d h y d r o g e n a t i o n a n d t h e

d e p r o t e c t e d N - H a z i r i d i n e 1 1 2 w a s i s o l a t e d i n 9 4 - 9 5 % y i e l d . A z i r i d i n e 1 1 2 w a s

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

1 0 6 i n e x c e l l e n t y i e l d .

I t w a s s u r p r i s i n g t o f i n d t h a t w h e n a z i r i d i n e 1 0 6 w a s s u b j e c t e d t o t h e s t a n d a r d

a l k y l a t i o n c o n d i t i o n , n e i t h e r 1 0 6 n o r t h e d e s i r e d a l k y l a t e d a z i r i d i n e c o u l d b e d e t e c t e d o r

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

r e a c t i o n w a s a v e r y s m a l l a m o u n t o f t h e p y r r o l e - 2 - c a r b o x y l a t e 1 1 3 w h o s e s t r u c t u r e w a s

c o n f i r m e d b y X - r a y d i f f r a c t i o n a n a l y s i s ( F i g u r e 4 . 2 ) . T h e f a i l e d a l k y l a t i o n o f 1 0 6 c l e a r l y

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

T h e o r i g i n o f 1 1 3 r e m a i n s u n k n o w n . I t w a s s u s p e c t e d t h a t a s m a l l a m o u n t o f

1 , 1 , 2 - t r i m e t h o x y e t h a n e i n D M E s o l v e n t g a v e a n a l k e n e u p o n t r e a t m e n t w i t h L D A v i a

e l i m i n a t i o n , w h i c h s u b s e q u e n t l y u n d e r w e n t a n [ 3 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n w i t h a z i r i d i n e 1 0 6 t o

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

1 . 2 e q u i v a l e n t o f 1 , 1 , 2 - t r i m e t h o x y e t h a n e a n d / o r d i i s o p r o p y l k e t e n e a c e t a l u n d e r t h e s a m e

c o n d i t i o n s f a i l e d t o y i e l d a n y p y r r o l e - 2 - c a r b o x y l a t e p r o d u c t s .

S c h e m e 4 . 7 A l k y l a t i o n o f N - b e n z y l a z i r i d i n e 1 0 6

 

 

r P h

N

C O E t L D A , t h e n M e l _

’ - 5 : 1 D M E / E t Z O
1 0 6 3 0 / 0 Y I e I d
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F i g u r e 4 . 2 X - r a y s t r u c t u r e o f p y r r o l e 1 1 3

 
S c h e m e 4 . 8 S y n t h e s i s o f N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e 1 0 7

 
 

 

 

O H 0 O H O / \ P h Y P h

o ’ \ + ' 3 " t h E t a N . C H C ' a : H N 2 h M 5 2 0 , D M A P , E t a N : N
N H 3 + c r C l 5 2 % y i e l d Y C H C I a A 1 3 )

L - s e r i n e e t h y l e s t e r P “ 8 3 % y i e l d ’ C O g E t

L - 1 1 4 ( 5 ) 4 1 5 ( 2 8 ) - 1 0 7 ( 8 8 % e e )

O H 0 O H 0 / \ P h P h
. 0 / \ + P h P h E t a N , C H C I L H “ 2 h M 8 2 0 . D M A P ’ E t a ” : N

@ 4 3 4 0 - C | 5 1 % y i e l d Y C H C I 3 ( R )

D - s e r i n e e t h y l e s t e r P h 9 0 % y i e l d C O z E t
D — 1 1 4 ( R H 1 5 ( 2 F f ) - 1 0 7 ( 9 4 % a s )

T h e s y n t h e s i s o f a z i r i d i n e 1 0 7 s t a r t e d w i t h t h e n i t r o g e n p r o t e c t i o n o f D - o r L - s e r i n e

e t h y l e s t e r 1 1 4 . 4 9 T h e a t t e m p t e d p r o t e c t i o n u s i n g e x c e s s a m o u n t o f b e n z h y d r y l b r o m i d e

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

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

N - b e n z h y d r y l s e r i n e e s t e r 1 1 5 c o u l d b e i s o l a t e d i n 5 1 - 5 2 % y i e l d ( S c h e m e 4 . 8 ) .

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

d i s p l a c e m e n t o f O M s w i t h t h e a m i n o g r o u p g a v e t h e d e s i r e d a z i r i d i n e 1 0 7 i n g o o d y i e l d
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w i t h d i m i n i s h e d o p t i c a l p u r i t y . T h e s y n t h e s i s s t a r t e d f r o m o p t i c a l l y p u r e 1 1 4 , a n d t h u s

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

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

r e a c t i o n o f a z i r i d i n e 1 0 7 g a v e t h e d e s i r e d a l k y l a t e d p r o d u c t 1 1 6 , a l b e i t i n l o w i s o l a t e d

y i e l d ( S c h e m e 4 . 9 ) . A z i r i d i n e 1 1 6 w a s f o u n d t o e x i s t a s 2 : 1 r a t i o o f N - i n v e r t o m e r s a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e m a j o r p r o d u c t 1 1 7 i s o l a t e d f r o m t h e a l k y l a t i o n w a s f o u n d t o b e t h e

C l a i s e n c o n d e n s a t i o n p r o d u c t o f s t a r t i n g m a t e r i a l 1 0 7 w i t h i t s e l f . A z i r i d i n e 1 1 7 w a s

i n d i c a t e d b y 1 H N M R t o b e m o s t l y a s i n g l e d i a s t e r e o m e r ( > 2 0 : 1 d r ) . I n t e r e s t i n g l y , H P L C

a n a l y s i s i n d i c a t e d t h a t t h e o p t i c a l p u r i t y o f t h e a l k y l a t e d a z i r i d i n e 1 1 6 ( 7 6 % e e ) w a s

s i g n i f i c a n t l y l o w e r t h a n t h a t o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l 1 0 7 ( 8 8 % e e ) .

S c h e m e 4 . 9 A l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e ( 2 8 ) - 1 0 7

 

P “ P h P h P h P h Y P h P h Y P h
Y L D A , t h e n M e l Y N

[ N 5 : N + c o S t N£ 0 0 2 3 5 : 1 D M E / E t z o { E “ ( 0 0 2 3 2

‘ 2 3 - ‘ 0 7 ( e s - 1 1 6 1 1 7 o
8 8 % e e 2 2 % , 7 6 % e e 4 7 %

A f t e r e x a m i n i n g v a r i o u s c o n d i t i o n s f o r t h e a l k y l a t i o n o f 1 0 7 , w e f o u n d t h a t t h e l o s s o f

o p t i c a l p u r i t y d o e s n o t d e p e n d e n t o n t h e r e a c t i o n p r o c e d u r e ( T a b l e 4 . 1 ) . T h e s t a n d a r d

c o n d i t i o n s f o r t h e a l k y l a t i o n s h o w n i n S c h e m e 4 . 4 i n v o l v e s t r a n s f e r o f a z i r i d i n e 1 0 7 t o a

s o l u t i o n o f L D A a t - 7 8 ° C o v e r 2 m i n u t e s , a n d t h e n t h e r e s u l t i n g e n o l a t e s o l u t i o n w a s

a l l o w e d t o a g e f o r 3 0 m i n u t e s b e f o r e r e a c t e d w i t h m e t h y l i o d i d e a t - 7 8 ° C ( e n t r y 1 ) . I f t h e

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

7 3 % e e ( e n t r y 2 ) . O n t h e o t h e r h a n d , t h e s l o w a d d i t i o n o f 1 0 7 t o L D A o v e r 3 0 m i n u t e s l e d
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t o 1 1 6 w i t h 7 8 % e e ( e n t r y 3 ) . I n t h e l a s t t w o e n t r i e s , o n l y a s l i g h t i n c r e a s e i n t h e

p r o p o r t i o n o f a l k y l a t e d p r o d u c t 1 1 6 t o t h e C l a i s e n p r o d u c t 1 1 7 w a s o b s e r v e d .

T a b l e 4 . 1 A l k y l a t i o n o f N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e ( 2 F i ) - 1 0 7

 

 

 

P “ P h P h P h P “ P h P h P h
7 : L D A , t h e n M e l : I I I

z 5 5 : 1 D M E / E t 2 0 + 5 E . , " C O z E t L A

0 0 2 E t A 0 0 2 3 l u l l “ . . .

( m l - 1 0 7 ( 2 F l ) - 1 1 6 1 1 7 0
( 9 4 % : 8 6 )

e n t a d d i t i o n t i m e r e a c t i o n t i m e y i e l d o f 1 1 6 e e o f 1 1 6 y i e l d o f 1 1 7

W ( m i m a ( m i n ) ” ( % ) C ( 0 / o ) d ( % ) ) c

2 2 2 2 9 7 3 4 4

3 3 0 3 0 2 9 7 e 4 3
 

" T h e t i m e u s e d f o r t h e a d d i t i o n o f 1 0 7 t o t h e L D A s o l u t i o n . b E n o l a t e a g e t i m e b e f o r e t h e

a d d i t i o n o f M e l . c I s o l a t e d y i e l d f r o m s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . d D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C

a n a l y s i s o n a C h i r a c e l O D - H c o l u m n .

S c h e m e 4 . 1 0 D e p r o t o n a t i o n - p r o t o n a t i o n o f N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e 1 0 7

 

P h Y P h P h Y P h P h Y P h p h p h
N L D A , t h e n E t O l j N N I
A 5 : 1 D M E / E t z o A + [ $ 6 0 2 3 ” 4 5

0 0 2 E ! C O z E t " H u m ”

o
( 2 F i ) - 1 0 7 ( m l - 1 0 7 1 1 7 ( 7 3 % )
9 4 % e e 1 4 % , 4 7 % e e 7 3 %

S u b s e q u e n t l y , i t w a s f o u n d t h a t i f t h e e n o l a t e o f a z i r i d i n e ( 2 R ) - 1 0 7 w a s q u e n c h e d

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

s t e r e o c h e m i s t r y . S i g n i f i c a n t l o s s o f o p t i c a l p u r i t y w a s o b s e r v e d f o r 1 0 7 , w h i c h w a s

i s o l a t e d w i t h o n l y 4 7 % e e ( S c h e m e 4 . 1 0 ) . S p e c i f i c r o t a t i o n m e a s u r e m e n t a l s o s h o w e d

t h a t i n v e r s i o n o f t h e C - 2 s t e r e o g e n i c c e n t e r d i d n o t o c c u r .

7 9



T h e e x a c t s t r u c t u r e o f a n a z i r i d i n e e n o l a t e h a s n o t b e e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d . S e e b a c h

a n d c o w o r k e r s p r e v i o u s l y o b s e r v e d t h a t t h e e n o l a t e s o f a z i r i d i n e t h i o e s t e r s 9 4 c a n b e

a l k y l a t e d w i t h r e t e n t i o n ( S c h e m e 4 . 2 ) . T h e y p r o p o s e d t h a t t h e e n o l a t e s e i t h e r e x i s t a s t h e

C - l i t h i a t e d s p e c i e s 1 1 8 o r t h e O - l i t h i a t e d s p e c i e s 1 1 9 w i t h p r o n o u n c e d p y r a m i d a l i z a t i o n

o f t h e e n o l a t e c a r b o n ( S c h e m e 4 . 1 1 ) . T h e p l a n a r s p e c i e s 1 2 0 w o u l d b e h i g h l y u n l i k e l y t o

e x i s t , a s i t c o u l d n o t e x p l a i n t h e s t e r e o - r e t e n t i o n o b s e r v e d f o r t h e a l k y l a t i o n o f 9 4 . 4 6 b

S c h e m e 4 . 1 1 P r o p o s e d s t r u c t u r e o f e n o l a t e s o f a z i r i d i n e t h i o e s t e r s

F r L i R , R .
N N \ \ N N O L I
@ o 6 O L i @
P h S P h S S P “

1 1 8 1 1 9 1 2 0

I n t h e c a s e o f a z i r i d i n e 1 0 7 , i f t h e s t r u c t u r e o f t h e e n o l a t e w a s p l a n a r ( a s i t i s f o r 1 2 0 ) ,

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

E l e c t r o p h i l e s s u c h a s E t O H s h o u l d p r e f e r e n t i a l l y a t t a c k f r o m t h e o p p o s i t e s i d e o f t h e

b u l k y b e n z h y d r y l g r o u p o n n i t r o g e n , a n d t h u s t h e C - 2 i n v e r s i o n p r o d u c t a n t - 1 0 7 s h o u l d

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

S c h e m e 4 . 8 i n d i c a t e d t h a t t h e C - 2 r e t e n t i o n p r o d u c t w a s t h e m a j o r p r o d u c t .

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

( d r a w n a s t h e C - e n o l a t e 1 2 1 b u t c o u l d a l s o b e t h e p y r a m i d a l O - e n o l a t e ) t h a t d o e s n o t

r a c e m i z e t o a n t - 1 2 1 w i t h t i m e b u t r a t h e r r e a c t s w i t h e i t h e r r e t e n t i o n o r i n v e r s i o n , t h e

p r o p o r t i o n o f w h i c h i s e l e c t r o p h i l e d e p e n d a n t ( S c h e m e 4 . 1 2 ) . T h u s t h e a l k y l a t i o n o f 1 0 7

w i t h s m a l l e r e l e c t r o p h i l e s u c h a s H “ w o u l d b e l e s s s e l e c t i v e a n d r e s u l t i n m o r e i n v e r s i o n

p r o d u c t t h a n t h e b u l k i e r e l e c t r o p h i l e M e l . T h i s r a t i o n a l e w o u l d a l s o b e c o n s i s t e n t w i t h t h e
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o b s e r v a t i o n t h a t a l l t h e c i s - a z i r i d i n e s 5 1 g i v e t h e a l k y l a t e d p r o d u c t w i t h e x c l u s i v e

r e t e n t i o n o f c o n f i g u r a t i o n . T h e R g r o u p i n e n o l a t e 1 2 2 w o u l d b e e x p e c t e d t o s t r o n g l y

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

t h e F l g r o u p .

S c h e m e 4 . 1 2 R a t i o n a l e f o r t h e a l k y l a t i o n o f N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e - 2 - c a r b o x y l a t e e s t e r s .

 

P h Y P h P h

E
N L D A ’ t h e n E - P h _ < N ( m a j o r p r o d u c t )

1 0 7 0 0 2 5 ‘ 1 1 6

I l l 1 / E
P h P h

P h H L D A P h L i Q 2 ( 0 0 2 5 '
§ < N
@ C 0 2 E t @ E / c o a s t r a h / k p h L '

1 2 1 e n b 1 2 1

P h P h E
Y p h / P h

{ N E & . P h _ < N L i — » P h — < N E ( o n l y p r o d u c t )

9 0 0 2 a @ R 6 0 2 E t @ R 0 0 2 E t

5 1 1 2 2 9 9

T h e a l k y l a t i o n o f N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e e s t e r 5 1 w a s p e r f o r m e d i n a 5 : 1 m i x t u r e o f

D M E / E t Z O , b e c a u s e H u s s o n e t a l d e m o n s t r a t e d t h a t i t w a s a s u p e r i o r s o l v e n t s y s t e m f o r

t h e i r s u b s t r a t e s . 4 7 H o w e v e r , i t w a s s u b s e q u e n t l y f o u n d t h a t c o m p a r a b l e y i e l d o f 9 9 c o u l d

b e a c h i e v e d i n e i t h e r D M E ( 7 9 % ) o r T H F ( 8 5 % ) . S u r p r i s i n g l y , t h e u s e o f d i e t h y l e t h e r l e a d

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

( S c h e m e 4 . 1 3 ) .
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S c h e m e 4 . 1 3 S t u d y o f s o l v e n t e f f e c t

 

 

 

P h Y P h P h Y P h s o l v e n t ° / o y i e l d o f 9 9
N L D A , t h e n M e l

A s o l v e n t , - 7 8 ° C 7 . . M e 5 - 1 D D M M E é E t Z O 9 3

P h C O g E t p h 0 0 2 5 , T H F 8 5

5 1 9 9 E t 2 0 t r a c e
 

F i n a l l y t h e e f f e c t o f t h e n u m b e r o f e q u i v a l e n t s o f L D A w a s s t u d i e d . T h e p r o c e d u r e

d e v e l o p e d b y P a t w a r d h a n i n v o l v e s u s e o f 2 e q u i v a l e n t s o f L D A . T h e a t t e m p t s t o r e d u c e

t h e a m o u n t o f L D A w e r e n o t s u c c e s s f u l . T h e u s e o f 1 . 1 e q u i v a l e n t o f L D A l e a d t o

c a p r i c i o u s r e s u l t s , a n d t h e p r o d u c t 9 9 w a s i s o l a t e d i n o n l y 2 0 - 4 8 % y i e l d .

4 . 3 C o n c l u s i o n

T h e f a c t t h a t N - b e n z h y d r y l a z i r i d i n e - Z - c a r b o x y l a t e s c a n b e r e a d i l y a l k y l a t e d a t

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

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

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

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

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

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

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

s u b s t i t u e n t a t t h e 0 3 p o s i t i o n o n t h e a z i r i d i n e i s a l s o r e s p o n s i b l e f o r t h e c o m p l e t e

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

s o l v e n t e f f e c t i s l e s s p r o f o u n d .
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C H A P T E R F I V E

R E I N V E S T I G A T I O N O F V A P O L O R V A N O L - B O R A T E C A T A L Y Z E D

A S Y M M E T R I C A Z I R I D I N A T I O N

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

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

s o m e i m p o r t a n t o r g a n i c c o m p o u n d s s u c h a s u n n a t u r a l a m i n o a c i d s . 1 I n a s e a r c h f o r

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

c i s - a z i r i d i n e s , W u l f f ’ s g r o u p r e c e n t l y d i s c o v e r e d t h e V A P O L o r V A N O L - b o r o n L e w i s a c i d

c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n ( S c h e m e 5 . 1 ) . ? “ 6 I n t h e p r e s e n c e o f 1 0 m o l % c a t a l y s t

g e n e r a t e d f r o m 1 0 m o l % o f V A P O L o r 1 0 m o l % V A N O L a n d 3 0 m o l % o f t r i p h e n y l b o r a t e ,

b e n z h y d r y l i m i n e s 5 0 r e a c t e d e f f i c i e n t l y w i t h e t h y l d i a z o a c e t a t e 2 1 t o a f f o r d c i s - a z i r i d i n e s

5 1 w i t h g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d s ( S O - 9 1 % ) a n d e x c e l l e n t e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s ( Q C - 9 8 % e e )

a l o n g w i t h o n l y v e r y s m a l l a m o u n t s o f e n a m i n e b y p r o d u c t s 5 2 a n d 5 3 .

S c h e m e 5 . 1 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

 

P h P h

P h 0 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e o r I B h ‘ N ’ H
V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t _

A A + | G B a T ( F D R \ 0 0 2 E t
R N P h N R C O Z E I

2 H l F i )
5 0 2 1 5 1 5 2 ( 5 3 )

5 4 - 9 1 % y i e l d
R = a r o m a t i c , 1 ° , 2 ° , 3 ° a l i p h a t i c 9 0 - 9 8 % e e

> 4 0 : 1 c i s / t r a n s
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S u b s e q u e n t l y , D r . R e d d y i n W u l f f ’ s g r o u p d i s c o v e r e d t h a t t h e l e v e l o f c h i r a l i n d u c t i o n

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

o f b e n z a l d e h y d e d e r i v e d i m i n e 5 0 ( R = P h ) . “ 0 T h i s r e a c t i o n w e n t t o c o m p l e t e c o n v e r s i o n

w i t h i n 2 4 h o u r s i n t h e p r e s e n c e o f 1 m o l % V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t . B o t h t h e y i e l d s a n d

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

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

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

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

5 . 2 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n u s i n g V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t

5 . 2 . 1 S t u d y o f a c h i r a l L e w i s a c i d c a t a l y s t s i n r a c e m i c a z i r i d i n a t i o n

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

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

t h e H P L C r e t e n t i o n t i m e o f e a c h e n a n t i o m e r . T h e r e p o r t e d a c h i r a l L e w i s a c i d s f o r t h e

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n b e t w e e n i m i n e a n d e t h y l d i a z o a c e t a t e i n c l u d e B F 3 , A l C I 3 , T i C l 3 , 1 9

Z n ( O T f ) 2 , 2 0 Y b ( O T f ) 3 , 2 ° ' 2 3 3 “ C u C l O . . . 2 1 S n C l 4 , ‘ 5 ° , l n C l 3 , 2 3 a a a n d v a r i o u s m e t a l c o m p l e x e s . 2 3

H o w e v e r , a l m o s t a l l o f t h e s e L e w i s a c i d s e i t h e r g i v e l o w c i s / t r a n s r a t i o s o f t h e d e s i r e d

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

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

Y b ( O T f ) 3 w a s a n e f f i c i e n t c a t a l y s t f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f N - b e n z h y d r y l i m i n e s . 2 3 a " T h e
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a z i r i d i n a t i o n b e t w e e n i m i n e 1 2 3 a n d E D A w i t h h e x a n e a s s o l v e n t i n t h e p r e s e n c e o f 1 0

m o l % o f Y b ( O T f ) 3 w a s r e p o r t e d t o f u r n i s h t h e a z i r i d i n e 1 2 4 i n 8 2 % y i e l d w i t h 9 4 : 6

c i s / t r a n s r a t i o , a n d n o e n a m i n e s i d e p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d .

T h e c o n d i t i o n t h a t W u l f f ’ s g r o u p d e v e l o p e d e m p l o y s t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m

r a c e m i c V A P O L o r V A N O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e . T h i s c a t a l y s t g e n e r a l l y a f f o r d s r a c e m i c

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

s i d e - p r o d u c t s .

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

Y b ( O T f ) 3 , B F a ' O E t Q , B ( O P h ) 3 a n d t h e V A P O L - B o r a t e w e r e e x a m i n e d w i t h i m i n e 1 2 3 i n

v a r i o u s s o l v e n t s , a n d t h e r e s u l t s a r e s h o w n i n T a b l e 4 . 1 . B F g ‘ O E t g o n l y a f f o r d e d

c o m p l e t e c o n v e r s i o n w i t h C H Z C I Z a s s o l v e n t t o g i v e 1 2 4 i n l o w i s o l a t e d y i e l d ( e n t r y 2 ) .

Y b ( O T f ) 3 r e s u l t e d i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f 1 2 3 i n b o t h C H Z C I Z a n d C C l 4 , h o w e v e r l a r g e

a m o u n t s o f e n a m i n e p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d i n b o t h s o l v e n t s ( e n t r y 4 , 5 ) . S u r p r i s i n g l y ,

f o l l o w i n g K o b a y a s h i ’ s p u b l i s h e d p r o c e d u r e , 2 3 " " ‘ t h e r e a c t i o n i n h e x a n e o n l y a f f o r d e d 7 0 %

c o n v e r s i o n a n d 3 7 % y i e l d o f 1 2 4 ( e n t r y 6 ) . T h i s i n f e r i o r r e s u l t i s n o t t o t a l l y u n e x p e c t e d , a s

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

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

g e n e r a t e d f r o m r a c e m i c V A P O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e v e r y c l e a n l y f u r n i s h e d a z i r i d i n e 1 2 4

i n 8 8 % y i e l d a n d w i t h t h e h i g h e s t c i s / t r a n s r a t i o , t h e r e a c t i o n p r o d u c e d a m i n i m u m

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

g e n e r a t i o n o f r a c e m i c a z i r i d i n e s ( e n t r y 8 ) . I n t e r e s t i n g , t r i p h e n y l b o r a t e i t s e l f w a s n o t a n
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e f f i c i e n t c a t a l y s t . T h e a z i r i d i n a t i o n s e m p l o y i n g o n l y t r i p h e n y l b o r a t e w e r e m u c h s l o w e r ,

a n d g a v e s i g n i f i c a n t a m o u n t s o f e n a m i n e p r o d u c t s ( e n t r y 9 ) .

T a b l e 5 . 1 P r e p a r a t i o n o f r a c e m i c a z i r i d i n e 1 2 4 u s i n g a c h i r a l o r r a c e m i c L e w i s a c i d s

P h P h

 

Y P h 2 H C . , H
O E . 1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 0 N N

1 0 m o l % c a t a l y s t + C O z E t
\ A , 1 \
0 N P h s o l v e n t 0 C O z E t R R 2

1 2 3 1 2 4 1 2 5 / 1 2 6
1 2 5 : R ‘ = H , R 2 = 1 - n a p h t h y l
1 2 6 : R ‘ = 1 - n a p h t h y l , R 2 = H
 

. . c o n c n c o n v n . y i e l d o f c i s / t r a n s - 1 2 4 2 1 2 5 :
e n t r y L e r S a C l d s o l v e n t
 

( M ) ( % ) a 1 2 4 ( % ) " 1 2 4 a 1 2 6 6 ‘

1 B F a - O E t z h e x a n e 0 . 1 6 0 - — 1 7 : 1 1 : - - ‘ : O . 1 7

2 B F 3 - 0 E 1 2 C H Z C I Z 0 . 5 1 0 0 4 3 2 5 : 1 1 : O . 3 5 : 0 . 0 2

3 B F a - O E t z C C I 4 0 . 5 7 4 - - 1 6 : 1 1 : 0 . 1 8 : 0 . 0 7

4 Y b ( O T f ) 3 c 1 1 2 0 2 0 . 5 1 0 0 - - 2 5 : 1 1 : o . 3 o : o . 0 5

5 Y b ( O T f ) 3 C C I 4 0 . 5 1 0 0 - - 2 0 : 1 1 : 0 . 1 7 : 0 . 0 6

6 Y b ( O T f ) 3 h e x a n e 0 . 5 7 0 3 7 1 0 : 1 1 : - - " : 0 . 0 4

7 Y b ( O T f ) 3 h e x a n e 0 . 1 5 8 - - 1 0 : 1 1 : - - c : 0 . 1 7

8 r a c - V A P O L - B C H Z C I Z 0 . 5 1 0 0 8 8 3 3 : 1 1 : 0 . 0 3 : 0 . 0 1

9 B ( O P h ) 3 C H z C l z 0 . 5 7 0 - - 3 0 : 1 1 : 0 . 1 7 : 0 . 2 1
 

" T h e c o n v e r s i o n o f 1 2 3 , t h e c i s / t r a n s r a t i o o f 1 2 4 a n d t h e r a t i o o f p r o d u c t a n d e n a m i n e s w e r e

d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . b I s o l a t e d y i e l d f r o m c h r o m a t o g r a p h y . ° T h e

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

5 . 2 . 2 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n u n d e r l o w c a t a l y s t l o a d i n g

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

r e a c t i o n o f N - b e n z h y d r y l 1 - n a p h t h y l a l d i m i n e 1 2 3 ( T a b l e 5 . 2 ) . T h e p r e v i o u s l y r e p o r t e d
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c o n d i t i o n i n v o l v e s t h e r e a c t i o n o f 0 . 5 M o f i m i n e s u b s t r a t e s i n t h e p r e s e n c e o f 1 0 m o l %

c a t a l y s t i n C H 2 0 I 2 . 2 5 b E m p l o y i n g s l i g h t l y d i f f e r e n t c o n d i t i o n s , t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 2 3 w a s

c a r r i e d o u t i n t h e p r e s e n c e o f 1 m o l % c a t a l y s t w i t h 1 . 0 M o f i m i n e 1 2 3 i n C c h l z t o g i v e

8 8 % e s a n d 9 0 % 9 9 w i t h t h e c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m V A P O L a n d V A N O L ( e n t r y 1 - 2 ) .

R e a c t i o n a t l o w e r c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e 1 2 3 ( 0 . 5 M ) o n l y l e d t o i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n

a n d l o w e r s e l e c t i v i t y .

T a b l e 5 . 2 A z i r i d i n a t i o n o f 1 - n a p h t h y l a l d i m i n e 1 2 3

 

 

 

% t h t h H C . , H
1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 N N

O \ J P : l i g a n d — b o r a t e 0 + J V C O Z E

0 N S o l v e n t , 2 4 h 0 c 0 2 5 : R R 2

1 2 3 1 2 4 1 2 5 / 1 2 6
c i s / t r a n > 3 0 : 1 1 2 5 : R 1 = H , R 2 = 1 - n a p h t h y l

1 2 6 : R 1 = 1 - n a p h t h y l , R 2 = H

c a t a l y s t . t e m p . y i e l d o f e e o f y i e l d o f
t I I te " ' y ( m o l % ) ' g a n d ( ° C ) 5 ° V 9 " 1 2 4 ( % ) a 1 2 4 % ) ” 1 2 5 / 1 2 6 ( % ) "
1 1 V A P O L 2 5 C H 2 0 I 2 8 6 8 8 < 1 / < 1

3 1 V A N O L 0 C H z C l z 8 8 9 3 < 1 / 2

4 1 V A P O L 2 5 t o l u e n e 9 0 9 5 < 1 / < 1

5 1 V A N O L 0 t o l u e n e 9 3 9 3 < 1 / < 1

6 1 0 V A P O L 2 5 C H 2 0 I 2 8 7 9 3 3 / 5

7 1 O V A N O L 2 5 C H Z C l z 8 5 8 8 < 1 / 4
 

‘ I s o l a t e d y i e l d f r o m s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . b D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C . ° T h e c i s / t r a n s

r a t i o o f 1 2 4 a n d t h e y i e l d o f e n a m i n e s w e r e d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

T h e e f f e c t s o f s o l v e n t a n d t e m p e r a t u r e o n t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 2 3 w e r e a l s o s t u d i e d .

R e a c t i o n s a t l o w t e m p e r a t u r e ( 0 ° C ) g e n e r a l l y g a v e h i g h e r s e l e c t i v i t y ( 9 3 % e e ) w h e n
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V A N O L w a s u s e d ( e n t r y 3 ) , h o w e v e r t h e V A P O L c a t a l y s t o n l y g a v e i n c o m p l e t e

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

V A P O L c a t a l y s t ( e n t r y 4 ) , a s t h e r e a c t i o n i n t o l u e n e i n c r e a s e d t h e c h i r a l i n d u c t i o n t o 9 5 %

e e . C u r i o u s l y , w h i l e r e a c t i o n s i n t h e p r e s e n c e o f h i g h e r c a t a l y s t l o a d i n g ( 1 0 m o l % )

a f f o r d e d h i g h e r a s w i t h V A P O L ( e n t r y 6 v s . e n t r y 1 ) , n o s u c h i n c r e a s e i n s e l e c t i v i t y w a s

o b s e r v e d w i t h t h e V A N O L l i g a n d ( e n t r y 7 v s . e n t r y 2 ) .

S u r p r i s i n g l y , t h e r e a c t i o n o f p a r a - b r o m o b e n z a l d i m i n e 1 2 7 w i t h e t h y l d i a z o a c e t a t e i n

d i c h l o r o m e t h a n e a f f o r d e d m u c h l o w e r s e l e c t i v i t y w i t h 1 m o l % c a t a l y s t ( 7 8 % e e a n d 8 8 %

e e , T a b l e 5 . 3 , e n t r y 1 a n d 2 ) t h a n p r e v i o u s l y r e p o r t e d w i t h 1 0 m o l % c a t a l y s t ( 9 8 % e e w i t h

e i t h e r V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t ) . 2 5 b T o l u e n e a s s o l v e n t s i g n i f i c a n t l y i m p r o v e d

t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y o f t h e V A P O L c a t a l y s t a t 1 m o l % c a t a l y s t l o a d i n g ( 8 8 % a s , e n t r y 3 ) .

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

H i g h e r c a t a l y s t l o a d i n g s ( e n t r y 5 - 1 0 ) a n d d e c r e a s e d c o n c e n t r a t i o n s r e s u l t e d i n o n l y a

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

w e r e s i g n i f i c a n t l y l o w e r t h a n t h e p r e v i o u s l y r e p o r t e d v a l u e ( 9 8 % e e ) . 2 5 b
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T a b l e 5 . 3 A z i r i d i n a t i o n o f p - b r o m o b e n z a l d i m i n e 1 2 7

 

 

 

P h P h
P h 1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 Y p t h c ‘ , H

\ l i g a n d - b o r a t e _ N N

g . ” S o l v e n t , R T , 2 4 h r + R ‘ \ 0 0 2 E t
B r 0 0 2 3 R 2

1 2 7 3 ' 1 2 8 1 2 9 / 1 3 0
c i s / t r a n s = 2 0 - 5 0 : 1 1 2 9 : R ‘ = H , R 2 = p - B r c , , H 4

1 3 0 : R 1 = p - B r C 6 H 4 , R 2 = H

e n t c a t a l y s t I a n d s o l v e n t c o n c n y i e l d o f e e o f y i e l d o f

' y ( m o l % ) ( M ) " " 1 2 8 ( ° / o ) " 1 2 8 ( % ) c 1 2 9 / 1 3 0 m “
1 1 V A P O L C H 2 0 l 2 1 8 2 7 8 4 / 2

2 1 V A N O L C H 2 C I 2 1 8 4 8 8 4 / 6

3 1 V A P O L t o l u e n e 1 8 3 8 8 1 / 1

4 1 V A N O L t o l u e n e 1 9 0 9 0 4 / 4

5 2 . 5 V A P O L t o l u e n e 1 8 5 9 0 2 / 1

7 2 . 5 V A P O L t o l u e n e 0 . 5 8 4 9 1 < 1 / < 1

8 2 . 5 V A N O L t o l u e n e 0 . 5 9 1 9 0 < 1 / 2

9 5 V A P O L t o l u e n e 0 . 5 8 4 9 1 5 / 3

1 0 5 V A N O L t o l u e n e 0 . 5 8 8 9 0 < 1 / < 1
 

‘ C o n c e n t r a t i o n o f i m i n e i n s o l v e n t . b I s o l a t e d y i e l d f r o m c h r o m a t o g r a p h y . " D e t e r m i n e d b y

c h i r a l H P L C . ” T h e c i s / t r a n s r a t i o o f 1 2 8 a n d t h e y i e l d o f e n a m i n e s w e r e d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f

t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

A z i r i d i n a t i o n o f o - t o l y l b e n z a l d i m i n e 1 3 1 w i t h r e d u c e d c a t a l y s t l o a d i n g g a v e r e s u l t s

s i m i l a r t o t h o s e f o r i m i n e s 1 2 3 a n d 1 2 7 ( T a b l e 5 . 4 ) . T o l u e n e w a s a g a i n a b e t t e r s o l v e n t

f o r t h e r e a c t i o n ( e n t r y 3 a n d 4 ) . T h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n o b s e r v e d f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f

1 3 1 w a s n o t s e n s i t i v e t o t h e c a t a l y s t l o a d i n g , a s i n c r e a s i n g t h e a m o u n t o f c a t a l y s t f r o m 1

m o l % t o 1 0 m o l % a f f o r d e d n e a r l y i d e n t i c a l e n a n t i o s e l e c t i v i t y . M o s t u n e x p e c t e d l y , a n

a t t e m p t t o p e r f o r m t h e r e a c t i o n o f 1 3 1 w i t h 1 0 m o l % V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t i n
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t o l u e n e ( e n t r y 7 a n d 8 ) g a v e t h e a z i r i d i n e 1 3 2 w i t h c h i r a l i n d u c t i o n s ( 9 0 % a s a n d 8 4 % e e

w i t h V A P O L a n d V A N O L a s l i g a n d ) t h a t w e r e s i g n i f i c a n t l y l o w e r t h a n t h e p r e v i o u s l y

r e p o r t e d f o r t h e r e a c t i o n s w h i c h w e r e p e r f o r m e d i n C H 2 0 l 2 ( 9 4 % e e a n d 9 1 % e e ) .

T a b l e 5 . 4 A z i r i d i n a t i o n o f o - t o l y l b e n z a l d i m i n e 1 3 1

 

P h P h

 

 

Y
\ A 1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 N t h c H . N , H
N P h l i g a n d - b o r a t e : C 0 E t

S o l v e n t , R T , 2 4 h 2 + R ‘ N c o z a
R 2

1 3 1 1 3 2 1 3 3 / 1 3 4
c i s / t r a n > 2 0 : 1 1 3 3 ; R ‘ = H , R 2 = o - t o l y l

1 3 4 : R 1 = o - t o l y l , R 2 = H

e n t c a t a l y s t I i a n d c o n c n s o l v e n t y i e l d o f e e o f y i e l d o f

r y ( m o l % ) g ( M ) " " 1 3 2 ( % ) " 1 3 2 ( % ) 6 1 3 3 / 1 3 4 ( % ) "

1 1 V A P O L 1 C H 2 0 I 2 6 5 8 1 4 / 1

2 1 V A N O L 1 C H Z C I 2 6 4 8 3 4 / 1 0

3 1 V A P O L 1 t o l u e n e 6 0 8 8 8 / 4

4 1 V A N O L 1 t o l u e n e 7 0 8 3 2 / 8

5 2 . 5 V A P O L 1 t o l u e n e 7 1 8 9 3 / 1

6 2 . 5 V A N O L 1 t o l u e n e 7 4 8 5 2 / 9

7 1 0 V A P O L 0 . 5 t o l u e n e 6 9 9 0 3 / 2

8 1 0 V A N O L 0 . 5 t o l u e n e 7 6 8 4 1 / 1 0
 

‘ C o n c e n t r a t i o n o f i m i n e i n c o r r e s p o n d i n g s o l v e n t . b I s o l a t e d y i e l d f r o m s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C . d T h e c i s / t r a n s r a t i o o f 1 3 2 a n d t h e y i e l d o f

e n a m i n e s w e r e d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

S u b s e q u e n t l y , t h e a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s w i t h s e v e r a l o t h e r s u b s t r a t e s

w e r e c o n d u c t e d u n d e r v a r i o u s c a t a l y s t l o a d i n g s i n C H Z C I 2 a n d t h e r e s u l t s a r e p r e s e n t e d

i n T a b l e 5 . 5 . I t w a s m o s t d i s a p p o i n t i n g t o f i n d t h a t a l t h o u g h t h e i s o l a t e d y i e l d s w e r e

a l w a y s c o m p a r a b l e o r h i g h e r t h a n t h e r e p o r t e d y i e l d s , f o r a l l t h e s u b s t r a t e s s h o w n i n
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T a b l e 5 . 5 , t h e c h i r a l i n d u c t i o n s w e r e 5 - 1 0 % l o w e r t h a n t h o s e i n t h e r e p o r t a p p e a r i n g f r o m

t h e W u l f f g r o u p i n 2 0 0 0 u n d e r t h e e x a c t s a m e c o n d i t i o n s ? 5 b

T a b l e 5 . 5 S u m m a r y o f c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s .

 

 

 

p h O V A P O L o r V A N O L - P h Y P h

m e . “ { L o s t . 2 7 5 : : : , ° : : ' : : ' . = A
N 2 9 C O z E t

5 0 2 1 5 1

e n t r y a R l i g a n d 2 3 : 3 2 : ; s o l v e n t 0 3 2 6 1 2 ; ? ( r : : o : / ; z j ) c

1 P h V A P O L 1 o C H 2 0 1 2 8 8 9 5 "

2 V A N O L 1 0 C H 2 0 l 2 8 8 9 6

3 1 - n a p h t h y l V A P O L 1 0 C H Z C I Z 9 3 9 2 "

4 V A N O L 1 0 C H 2 C | 2 8 8 N / A

5 p - B r C s H 4 V A P O L 5 t o l u e n e 9 1 9 8 '

6 V A N O L 5 t o l u e n e 9 0 9 8

7 o - t o l y l V A P O L 1 0 t o l u e n e 9 0 9 4

8 V A N O L 1 0 t o l u e n e 8 4 9 1

9 3 . 4 - ( 0 A C I 2 V A P O L 1 C H 2 0 1 2 9 o 9 6
- C 6 H 3

1 0 V A N O L 1 C H Z C I Z 9 3 9 7

1 1 2 - f u r y l V A P O L 1 t o l u e n e 8 4 N / A

1 2 V A N O L 1 0 t o l u e n e N / A 9 3
 

’ U n l e s s o t h e n l v i s e s p e c i f i e d , t h e a z i r i d i n a t i o n w a s c o n d u c t e d u n d e r s a m e c o n d i t i o n s a s

r e p o r t e d i n r e f e r e n c e 2 5 b . b T h i s w o r k . ° U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , t h e r e p o r t e d a z i r i d i n a t i o n s

( r e f e r e n c e 2 5 b ) w e r e c o n d u c t e d i n C H Z C I Z w i t h 1 0 m o l % c a t a l y s t a n d 0 . 5 M i n i m i n e . ” R e a c t i o n s

w i t h 2 m o l % c a t a l y s t ( e n t r y 1 ) o r 2 . 5 m o l % c a t a l y s t ( e n t r y 9 ) a n d 1 . 0 M i n i m i n e . ° T h e r e p o r t e d

e e % w a s n o t a c c u r a t e d u e t o t h e i d e n t i f i c a t i o n o f t h e w r o n g m i n o r i s o m e r i n t h e c h i r a l H P L C

a n a l y s i s . ' R e a c t i o n i n 1 : 1 t o l u e n e / d i c h l o r o m e t h a n e .
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B y t h e t i m e t h i s s e r i o u s p r o b l e m w a s d i s c o v e r e d , n o d e f i n i t i v e e x p l a n a t i o n w a s

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

P r i o r t o 2 0 0 3 , t h e r e a c t i o n o f e n t r y 1 h a s b e e n r e p e a t e d n u m e r o u s t i m e s b y s e v e r a l g r o u p

m e m b e r s a n d c o n s t a n t l y g a v e 9 5 : 2 % e e w i t h t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t . I t c o u l d o n l y

b e a s s u m e d t h a t d u r i n g t h e 3 - 4 y e a r s s i n c e o u r a z i r i d i n a t i o n p r o c e s s w a s p u b l i s h e d ,

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

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

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

r e s u l t s .

5 . 2 . 3 O p t i m i z a t i o n o f c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s

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

w o u l d i n c l u d e : 1 ) t h e p u r i t y o f i m i n e ; 2 ) t h e p u r i t y o f t h e c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e t r i p h e n y l

b o r a t e ; 3 ) t h e p u r i t y o f t h e c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e e t h y l d i a z o a c e t a t e ; 4 ) t h e

o p t i c a V c h e m i c a l p u r i t y o f t h e l i g a n d s . 5 ) T h e e x p e r i m e n t a l t e c h n i q u e s , i n c l u d i n g

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

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

u n d e r t a k e n t o e x p l o r e t h e a z i r i d i n a t i o n o f b e n z a l d e h y d e d e r i v e d i m i n e 1 3 5 i n C H 2 0 I 2 w i t h

1 m o l % c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m V A P O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e .

A c c o r d i n g t o t h e p r o c e d u r e d e v e l o p e d b y A n t i l l a , t h e p r e p a r a t i o n o f V A N O L o r

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t i n v o l v e s h e a t i n g o f o n e e q u i v a l e n t o f t h e l i g a n d a n d t h r e e
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e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e a t 5 5 ° C f o r 1 h o u r , f o l l o w e d b y r e m o v a l o f v o l a t i l e m a t e r i a l

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a t t h i s t e m p e r a t u r e ( S c h e m e 1 . 2 1 ) . 2 5 b T h e r e s i d u e w a s h e a t e d

u n d e r h i g h v a c u u m ( ~ 0 . 2 m m H g ) a t 5 5 ° C f o r 3 0 m i n u t e s b e f o r e b e i n g d i s s o l v e d i n a n

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

s t u d y o f a z i r i d i n a t i o n s h o w n i n T a b l e 5 . 6 a n d T a b l e 5 . 7 .

T a b l e 5 . 6 E x p e r i m e n t a l p a r a m e t e r s f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 u s i n g 1 m o l %

 

 

 

V A P O L c a t a l y s t .

P h 0 P h P h

A X ( I L 1 m o l % V A P O L - b o r a t e t N
P h N P h + 1 ' 1 2 0 E ! C H Z C l z ’ R T . 2 4 n P h A C O fi t

1 3 5 2 1 1 3 6

i e l d o f e e o f
e n t r y “ , c o n d i t i o n 1 y 3 6 ( % ) " 1 3 6 ( % ) c

1 B ( O P h ) 3 p u r c h a s e d f r o m T C l 7 6 8 6

2 F r e s h l y p r e p a r e d B ( O P h ) 3 , i m i n e c r y s t a l l i z e d t h r e e t i m e s 8 2 8 6

3 F r e s h l y p r e p a r e d B ( O P h ) 3 , d i s t i l l e d E D A 8 3 8 8

4 O l d b o t t l e o f E D A f r o m A l d r i c h 8 3 8 8

6 D i s t i l l e d E D A , f r e s h l y p r e p a r e d B ( O P h ) 3 8 3 8 8

7 O l d b o t t l e o f E D A f r o m A l d r i c h , f r e s h l y p r e p a r e d B ( O P h ) 3 8 4 8 7

8 F r e s h l y p r e p a r e d B ( O P h ) 3 , d i s t i l l e d E D A , f r e s h l y d i s t i l l e d C H Z C I Z 8 3 8 7

1 0 R e a c t i o n p e r f o r m e d i n S c h l e n k f l a s k 8 2 8 6

1 1 R e s u l t f r o m r e f e r e n c e 2 5 b w i t h 2 m o l % V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t 7 7 9 5
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , E D A a n d B ( O P h ) 3 w e r e p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h . b I s o l a t e d y i e l d

f r o m s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . b D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

A s i n d i c a t e d b y t h e r e s u l t s i n T a b l e 5 . 6 , s e v e r a l e x p e r i m e n t a l p a r a m e t e r s w e r e

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

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

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

g e l c h r o m a t o g r a p h y . l m i n e 1 3 5 w a s p r e p a r e d f r o m f r e s h l y p u r i f i e d b e n z h y d r y l a m i n e a n d

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

t h e s e p a r a m e t e r s , t h e i n d u c t i o n o b t a i n e d a l w a y s f e l l i n t h e r a n g e o f 8 6 - 8 8 % e e , w h i c h i s

s i g n i f i c a n t l y l o w e r t h a n t h e r e p o r t e d v a l u e ( 9 5 % e e w i t h 2 m o l % V A P O L - b o r a t e , e n t r y

1 1 ) . 2 5 ° T h e i s o l a t e d y i e l d s w e r e g e n e r a l l y h i g h e r t h a n t h e r e p o r t e d v a l u e ( 7 7 % ) .

S u b s e q u e n t l y , i t w a s d e c i d e d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n w i t h 1 0 m o l % c a t a l y s t w o u l d b e

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

r e s u l t s a r e s h o w n i n T a b l e 5 . 7 .

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

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

V A P O L , t r i p h e n y l b o r a t e , e t h y l d i a z o a c e t a t e a n d i m i n e . T h e e t h y l d i a z o a c e t a t e w a s a l s o

p r e p a r e d a n d p u r i f i e d a c c o r d i n g t o t w o d i f f e r e n t p r o c e d u r e s . 5 ‘ ° ' ° C h a n g e s i n t h e

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

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

t h e r e a c t i o n f l a s k s o r s o l v e n t s .
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T a b l e 5 . 7 S e l e c t e d c o n d i t i o n s o f a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 u s i n g V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t .

 

 

 

P h 0 P h Y P h

A A X L 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e : N
P h N P h + I t : O E t C H 2 C I 2 , R T , 2 4 h A

2 P h C O z E t

1 3 5 2 1 1 3 6

i e l d o f e e o f
e n t r y ‘ 3 c o n d i t i o n : 1 3 w a 1 3 6 ( % ) °

1 2 m o l % c a t a l y s t , p r e p a r e d B ( O P h ) 3 , i m i n e c r y s t a l l i z e d t h r e e t i m e s 8 5 8 8

2 p r e p a r e d B ( O P h ) 3 , i m i n e c r y s t a l l i z e d t h r e e t i m e s 7 6 8 9

3 f r e s h l y d i s t i l l e d E D A ' 7 9 8 7

4 5 m o l % c a t a l y s t , d i s t i l l e d E D A , r e a c t i o n u n d e r n i t r o g e n 7 7 8 8

5 f r e s h l y d i s t i l l e d E D A , r e a c t i o n i n S c h l e n k f l a s k 7 8 8 6

6 i m i n e p r e p a r e d f r o m p u r i f i e d a m i n e 8 0 8 8

7 c a t a l y s t f r o m p u r i f i e d V A P O L 7 8 8 8

8 c a t a l y s t f r o m p u r i f i e d V A P O L , d i f f e r e n t b a t c h o f E D A 7 8 8 8

9 d i f f e r e n t b a t c h o f V A P O L & E D A 8 2 8 8

1 0 d i f f e r e n t b a t c h o f V A P O L , E D A & B ( O P h ) 3 7 7 8 9

1 1 R e - p u r i f i e d V A P O L , B ( O P h ) 3 f r o m T C I , d i s t i l l e d E D A 7 7 8 9

1 2 R e - p u r i f i e d V A P O L , B ( O P h ) 3 f r o m T C I , g l a s s s y r i n g e 8 0 8 9

1 3 d i f f e r e n t b a t c h o f V A P O L , E D A & B ( O P h ) 3 , g l a s s s y r i n g e 7 8 8 6

1 4 d i f f e r e n t b a t c h o f V A P O L , E D A , i m i n e a n d B ( O P h ) 3 , g l a s s s y r i n g e 7 8 8 6

1 5 f l a s k s n o t f l a m e - d r i e d , g l a s s s y r i n g e c o o l e d i n a i r 7 4 8 7

1 6 n e w b o t t l e o f E D A f r o m A l d r i c h 8 1 8 8

1 7 f l a s k s n o t f l a m e - d r i e d , n e w E D A , r e a c t i o n r u n s e a l e d u n d e r a i r 7 8 8 9

1 8 f l a s k s n o t f l a m e - d r i e d , n e w E D A , r e a c t i o n r u n u n d e r a r g o n 7 5 8 9

1 9 f l a s k s n o t f l a m e - d r i e d , n e w E D A , n o n - d i s t i l l e d C H Z C I Z u s e d 7 7 8 9

2 0 E D A f r e s h l y p r e p a r e d f r o m e t h y l g l y o x y l a t e d - - 8 6

2 1 E D A f r e s h l y p r e p a r e d f r o m e t h y l g l y c i n e 5 1 b 7 8 8 8

2 2 R e s u l t f r o m r e f e r e n c e 2 5 b w i t h 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e 8 1 9 5
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , B ( O P h ) 3 a n d E D A w e r e p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h . " I s o l a t e d y i e l d

f r o m s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C . 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 .
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A l l t h e c o n c e i v a b l e v a r i a b l e s w e r e t e s t e d b y m a k i n g o n e o r a c o m b i n a t i o n o f

c h a n g e s . T h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 w a s p e r f o r m e d u n d e r m o r e t h a n 4 0 d i f f e r e n t

c o n d i t i o n s a n d s o m e o f t h e s e a r e s h o w n i n T a b l e 5 . 7 . H o w e v e r , d e s p i t e t h e e x h a u s t i v e

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

1 3 6 w i t h 8 6 - 8 9 % e e , f a r b e l o w t h e r e p o r t e d v a l u e o f 9 5 % e e . 2 5 b

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

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

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

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

l o a d i n g .

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

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

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

5 . 2 . 4 S t u d y o f s o l v e n t e f f e c t o f a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n

D u r i n g t h e d e v e l o p m e n t o f V A P O L a n d V A N O L b o r a t e m e d i a t e d c a t a l y t i c

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

r e p o r t e d c o n d i t i o n s g e n e r a l l y e m p l o y e d C H Z C I Z o r i n s e v e r a l c a s e s , t o l u e n e a s s o l v e n t . 2 5 b

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

s o l v e n t .

I n c h a p t e r s i x , a m o d e l w i l l b e p r e s e n t e d f o r t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n
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r e a c t i o n u s i n g V A P O L - b o r a t e o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s , t w o e d g e - f a c e a r e n e - a r e n e

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

l i g a n d a r e n e s y s t e m ( F i g u r e 6 . 2 ) . T h e s e i n t e r a c t i o n s w e r e u s e d t o a c c o u n t f o r t h e o r i g i n

o f t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y o f V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n a n d t h e y

w i l l b e d i s c u s s e d i n d e t a i l i n c h a p t e r s i x . S o l v e n t d e p e n d e n c y o f t h e s e C H - r t a r e n e - a r e n e

i n t e r a c t i o n s a r e w e l l - d o c u m e n t e d i n l i t e r a t u r e . 5 2 T h e e f f e c t o f s o l v e n t o n t h e s e

i n t e r a c t i o n s c o u l d p l a y a n i m p o r t a n t r o l e i n c a t a l y t i c a s y m m e t r i c r e a c t i o n s . 5 3 I n o n e c a s e ,

b y s i m p l y s w i t c h i n g t h e s o l v e n t f r o m C H 3 0 N t o C H Z C I Z , t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y o f a n

a s y m m e t r i c a l l y l a t i o n w a s i n c r e a s e d b y 1 2 % . T h e a u t h o r s a t t r i b u t e d t h i s e n h a n c e m e n t o f

s e l e c t i v i t y t o a m o r e f a v o r e d a r e n e - a r e n e i n t e r a c t i o n s . 5 3 a

H u n t e r s h a s p u b l i s h e d s t u d i e s t h a t i n d i c a t e t h e s o l v o p h o b i c a r e n e - a r e n e

i n t e r a c t i o n s a r e s t r o n g e s t i n p o l a r s o l v e n t s ( s u c h a s C D a o D ) w h i c h a r e u n a b l e t o p r o p e r l y

s o l v a t e t h e n o n p o l a r s u r f a c e s o f t h e a r o m a t i c r i n g s . 5 2 d H u n t e r f o u n d t h a t a s t h e s o l v e n t

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

D M S O a n d t h e n s t a r t s t o i n c r e a s e a g a i n . I n c h l o r o f o r m , t h e m a g n i t u d e o f t h e i n t e r a c t i o n

i s c o m p a r a b l e t o t h a t i n D 2 0 . S o l v e n t s l e s s p o l a r t h a n c h l o r o f o r m w e r e n o t s t u d i e d ,

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

e v e n l e s s p o l a r s o l v e n t s u c h a s 0 8 2 o r C C I . . . I f t h e p r o p o s e d i n t e r a c t i o n s i n W u l f f ’ s

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

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

s o l v e n t .
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T a b l e 5 . 8 S t u d y o f s o l v e n t e f f e c t o f c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n .

 

 

 

P h D P h Y P h

A X ( I L 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e # N
P h N P h + I O H S o l v e n t , R T , 2 4 h 7 A

N 2 p h 0 0 2 E !

1 3 5 2 1 1 3 6

e n t r y " s o l v e n t y i e l d o f 1 3 5 ( % ) " e e o f 1 3 6 ( % ) c

1 C H 2 0 l 2 8 3 8 6 - 8 9

2 o r , o r , o r - t r i f l u o r o t o l u e n e 8 2 8 9 . 5

3 C H C I 3 8 1 9 0

4 C H a c s H s 8 3 9 1

5 0 8 2 7 3 9 1

6 C e H e 8 3 9 2

7 C C l 4 8 4 9 3
 

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

y i e l d f r o m s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . c D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

S u b s e q u e n t l y , d i f f e r e n t s o l v e n t s w e r e e x a m i n e d f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 ( T a b l e

5 . 8 ) . A l l t h e r e a c t i o n s w e r e c o n d u c t e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w h i c h

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

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

o r a n g e , i n d i c a t i n g a r t — a c c e p t o r / d o n o r i n t e r a c t i o n . 5 4 A f t e r t h e s y r i n g e a d d i t i o n o f E D A ,

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

b u b b l i n g w o u l d s t o p a f t e r 2 - 4 h o u r s a n d t h e c o l o r o f t h e o r i g i n a l o r a n g e s o l u t i o n w o u l d

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

m a t e r i a l s . H o w e v e r , t h e r e a c t i o n t i m e w a s n o t o p t i m i z e d a n d f o r t h e c o n v e n i e n c e t h e

w o r k u p w a s g e n e r a l l y d o n e a f t e r 1 6 - 2 4 h o u r s .

9 8



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

C H Z C l z ( T a b l e 5 . 8 ) . T h e r e a c t i o n s p e r f o r m e d i n c h l o r o f o r m , t o l u e n e a n d b e n z e n e a f f o r d e d

h i g h e r t h a n 9 0 % e e ( e n t r y 3 , 4 , 6 ) . T h e r e a c t i o n i n C C I 4 g a v e t h e b e s t r e s u l t w i t h r e g a r d t o

y i e l d a n d c h i r a l i n d u c t i o n ( e n t r y 7 ) . A f t e r t h e a d d i t i o n o f E D A t o t h e m i x t u r e o f c a t a l y s t a n d

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

s o l u t i o n a n d t h e r a t e a t w h i c h b u b b l e s w e r e f o r m e d , t h e r e a c t i o n i n C C I 4 w a s c o m p l e t e

w i t h i n a p p r o x i m a t e t w o h o u r s , a n d a z i r i d i n e 1 3 6 w a s i s o l a t e d w i t h 9 3 % e e a n d i n v e r y

g o o d y i e l d ( 8 4 % ) .

S c h e m e 5 . 2 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 i n a c e t o n i t r i l e

 

1 . 1 e q u i v . E D A P “ P " t h H C ~ N , H t h H C . N ’ H
A x 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e N + k r c o z a + ' 3 t h C O z E t

P “ N P “ C H 3 C N , R T , 2 4 n A H

1 3 5 1 3 6 1 3 7 1 3 8
1 0 0 % c o n v e r s i o n
6 : 1 c i s / t r a n s 1 3 6 : 1 3 7 : 1 3 8 = 1 0 : 4 : 1

I t i s w o r t h w h i l e t o n o t e t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n p e r f o r m e d i n t h e p o l a r s o l v e n t C H 3 0 N

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

d i a z o a c e t a t e . T h e 1 H N M R s p e c t r u m o f t h e c r u d e p r o d u c t i n d i c a t e d a m u c h l o w e r c i s -

s e l e c t i v i t y ( c i s z t r a n s = 6 : 1 ) a n d s u b s t a n t i a l l y i n c r e a s e d a m o u n t s o f t h e e n a m i n e p r o d u c t s

( ~ 3 0 % b y c r u d e 1 H N M R ) . T h e o b s e r v e d i n f e r i o r s e l e c t i v i t y w a s p r e s u m a b l y d u e t o t h e

f o l l o w i n g r e a s o n s : 1 ) t h e a d d i t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e o c c u r r e d v i a a l e s s - d e f i n e d

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

r e s u l t e d i n a l o w e r c i s / t r a n s s e l e c t i v i t y ; 2 ) t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e p r o p o s e d z w i t t e r i o n 4 0

( S c h e m e 1 . 1 9 ) i n t e r m e d i a t e b y t h e p o l a r s o l v e n t , w h i c h w o u l d r e s u l t i n a r e t a r d a t i o n o f
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t h e r i n g c l o s u r e , a n d t h u s l e a d t o a n i n c r e a s e d a m o u n t s 1 , 2 - m i g r a t i o n o f p h e n y l o r

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

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

p e r f o r m e d i n C C I 4 w e r e f a s t e r t h a n t h o s e i n C H z c l g b y v i s u a l l y c o m p a r i n g t h e r a t e o f

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

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

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t w e r e s e t u p s i d e - b y - s i d e a n d t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

e x a m i n e d b y 1 H N M R a f t e r 0 . 5 o r 1 h o u r . I t w a s d e t e r m i n e d t h a t t h e r e a c t i o n s i n C C I 4

w e r e r o u g h l y 1 . 5 - 2 t i m e s f a s t e r t h a n t h o s e i n C H Z C I Z ( T a b l e 5 . 9 ) . B a s e d o n H u n t e r ’ s

5 2 ° i t w a s p r o p o s e d t h a t t h e r e a c t i o n a c c e l e r a t i o n w a s i n d u c e d b y t h e s t r o n g e rs t u d y ,

a r e n e - a r e n e i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e a r e n e s y s t e m s i n V A P O L l i g a n d a n d t h e

b e n z h y d r y l g r o u p s o f t h e s u b s t r a t e w h e n t h e s o l v e n t i s C C I 4 .

T a b l e 5 . 9 S t u d y o f r e l a t i v e r a t e i n C H Z C I Z a n d C C I 4 .

 

 

 

P h 0 P h Y P h
A A ( L L 2 m o l % V A P O L - b o r a t e : N

P “ N P h T l O E t S o l v e n t , R T 7 A
” 2 P h C O z E t

1 3 5 2 1 1 3 5

e n t r y " s o l v e n t t i m e ( h ) c o n v e r s i o n ( % ) ”

1 C H 2 C I 2 1 6 4

2 C C I 4 1 9 5

3 C H z c l z 0 . 5 3 0

4 C C | 4 0 . 5 6 0
 

" I n e n t r y 1 a n d 3 , c a t a l y s t w a s p r e p a r e d i n C H 2 0 l 2 a t 5 5 ° C . I n e n t r y 2 a n d 4 , t h e c a t a l y s t w a s

p r e p a r e d i n C C I . b y h e a t i n g a t 8 0 ° C . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R i n t e g r a t i o n o f t h e c r u d e p r o d u c t .

1 0 0



A c c o r d i n g t o a p u b l i s h e d p r o c e d u r e , 5 5 t h e p u r i f i c a t i o n o f C C I 4 c a n b e a c h i e v e d b y

d i s t i l l a t i o n o v e r P 2 0 5 , a n d i t w a s f o u n d t h a t C C I 4 d r i e d b y t h i s p r o c e s s g e n e r a l l y w o r k s

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

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

b l a c k , a n d t h e C C I 4 f r o m t h i s d i s t i l l g a v e o n l y 7 6 % e e i n t h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 .

A f t e r e x a m i n i n g s e v e r a l d r y i n g r e a g e n t s , i t w a s f o u n d t h a t t h e d i s t i l l a t i o n o f C C I 4 o v e r

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

s e v e r a l m o n t h s , a n d t h e C C I 4 d r i e d b y t h i s m e t h o d a f f o r d e d a z i r i d i n e 1 3 6 w i t h

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

W i t h t h e d i s c o v e r y o f C C I 4 a s t h e o p t i m a l s o l v e n t , a s e r i e s o f r e a c t i o n s w e r e

p e r f o r m e d t o f u r t h e r o p t i m i z e t h e r e a c t i o n ( T a b l e 5 . 1 0 ) . I t w a s f o u n d t h a t t h e c a t a l y s t

p r e p a r e d a t 8 0 ° C c o u l d l e a d t o a 3 - 5 % h i g h e r y i e l d o f a z i r i d i n e t h a n t h e s t a n d a r d

c o n d i t i o n , i n w h i c h t h e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d a t 5 5 ° C . I t w a s a l s o f o u n d t h a t t h e s l o w

a d d i t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e c o u l d s l i g h t l y i n c r e a s e t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y . O t h e r

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

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

t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n f o r a z i r i d i n a t i o n w i l l i n v o l v e t h e p r e p a r a t i o n o f t h e c a t a l y s t a t 8 0 ° C ,

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

o f t h e e t h y l d i a z o a c e t a t e a l l a t o n c e .

1 0 1



T a b l e 5 . 1 0 O p t i m i z a t i o n o f a z i r i d i n a t i o n i n C C I 4 .

 

 

 

P h 0 P h Y P h
A A { / I L 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e t N

P h N P h + I O E t C C I " R T , 2 4 h / _ _ \
N 2 p h 0 0 2 8

1 3 5 2 1 1 3 6

e n t r y ‘ " c o n d i t i o n y i e l d o f 1 3 6 ( % ) ° e e o f 1 3 6 ( % ) °

1 c a t a l y s t p r e p a r e d a t 5 5 ° C 8 4 9 3

2 c a t a l y s t p r e p a r e d a t 8 0 ° C 8 5 - 8 9 9 3

3 c a t a l y s t p r e p a r e d a t 1 1 0 ° C 8 5 9 2

5 r e a c t i o n a t 0 ° C 8 7 9 3

6 " 4 0 0 m g M S 4 A a d d e d 8 8 8 2

7 ° s y r i n g e a d d i t i o n o f E D A o v e r 2 h 9 0 9 3 . 5

8 " s y r i n g e a d d i t i o n o f E D A o v e r 4 1 1 8 8 9 3 . 5

9 " s y r i n g e a d d i t i o n o f i m i n e o v e r 5 h 8 7 9 3
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l t h e r e a c t i o n s w e r e r u n i n C C I , c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l i m i n e a t

r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d . c D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C

o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n . d C a t a l y s t w a s p r e p a r e d a t 8 0 ° C .

5 . 2 . 5 C a t a l y s t l o a d i n g s t u d y o f a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

T h e a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n o f b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 w a s p e r f o r m e d w i t h b o t h

e n a n t i o m e r s o f t h e V A P O L a n d V A N O L l i g a n d s i n C C I 4 ( T a b l e 5 . 1 1 ) . S i n c e c a r b o n

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

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

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

e n a n t i o m e r s o f e a c h l i g a n d . I n t h e e v e n t , t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m V A P O L c o n s i s t e n t l y

1 0 2



g a v e 9 2 . 5 % e e , a n d t h e V A N O L c a t a l y s t g a v e i d e n t i c a l c h i r a l i n d u c t i o n . T h e r e a c t i o n s

w i t h V A N O L c a t a l y s t w e r e f a s t e r t h a n t h o s e w i t h V A P O L c a t a l y s t b a s e d o n t h e o b s e r v e d

c o l o r c h a n g e o f t h e r e a c t i o n s o l u t i o n .

T a b l e 5 . 1 1 A z i r i d i n a t i o n o f N - b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5

 

 

 

 

P h 0 P h Y P h
A , L ( I L 1 0 m o l % V A P O L — b o r a t e _ N

P h N P h + I D E t C C " , R 1 3 2 4 h , I 1
N 2 P h C O z E t

1 3 5 2 1 1 3 6

e n t r y " l i g a n d s o l v e n t y i e l d o f 1 3 6 ( % ) ° e e o f 1 3 6 ( % ) °

1 S - V A P O L C C I 4 8 7 9 3

2 H — V A P O L C C I 4 7 8 9 2

3 S - V A N O L 0 0 . : 8 7 9 3

4 H — V A N O L C C I 4 8 8 9 2
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l t h e r e a c t i o n s w e r e r u n i n C C I , c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l i m i n e a t

r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . C a t a l y s t w a s p r e p a r e d a t 8 0 ° C . b I s o l a t e d

y i e l d f r o m c h r o m a t o g r a p h y . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

A f t e r t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n i n C C I 4 , w e d e c i d e d t o s t u d y t h e e f f e c t o f t h e

c a t a l y s t l o a d i n g o n t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i n C C I 4 a n d C H 2 0 I 2 . T h i s s t u d y s h o u l d s e r v e

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

s t a r t e d w i t h 1 m o l % c a t a l y s t , a n d t h e n c a t a l y s t l o a d i n g w a s g r a d u a l l y d e c r e a s e d . T h i s

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

o f c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l ) . T h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 5 . 1 2 a n d 5 . 1 3 .

A s s h o w n i n T a b l e 5 . 1 2 , t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 i n C H Z C l z r e s u l t e d i n g o o d y i e l d a n d

e n a n t i o s e l e c t i v i t y . I t w a s f o u n d t h a t : 1 ) t h e r e a c t i o n s p e r f o r m e d w i t h 1 0 m o l % o r 1 m o l %

1 0 3



V A P O L c a t a l y s t g a v e a l m o s t i d e n t i c a l e n a n t i o s e l e c t i v i t y ; 2 ) t h e c a t a l y s t l o a d i n g c o u l d b e

d e c r e a s e d t o a s l o w a s 0 . 5 m o l % a n d t h e o v e r a l l e e w a s s t i l l a s h i g h a s 8 5 . 5 % . 3 ) t h e l i m i t

o f c a t a l y s t l o a d i n g i n C H Z C l z w a s 0 . 5 m o l % , a s t h e r e a c t i o n w i t h 0 . 2 5 m o l % c a t a l y s t g a v e

< 5 0 % c o n v e r s i o n .

T a b l e 5 . 1 2 C a t a l y s t l o a d i n g s t u d y o n t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 i n C H 2 0 | 2

0 P h P h
P h
A + l / I L S - V A P O L — b o r a t e I| O E t ,

C H Z C I Z , R T , 2 4 n A
 

 

“ 2 P h 0 0 2 E t
1 3 5 2 1 1 3 6

c a t a l y s t . . c o m b i n e d c o m b i n e d
n t 3 u r l f l c a t i o n a n d r e s u l t " .
r y ( m o l % ) p y i e l d ( % ) ° e e ( % ) "
 

1 s t c r y s t a l l i z a t i o n , 6 1 . 5 % y i e l d , 9 8 % e e

1 1 2 n d c r y s t a l l i z a t i o n , 1 6 % y i e l d , 6 0 % e e 8 2 . 5 8 8 . 5

c h r o m a t o g r a p h y , 5 % y i e l d , 5 9 % e e

1 s t c r y s t a l l i z a t i o n , 5 3 % y i e l d , 9 8 % e e

2 0 . 5 2 n d c r y s t a l l i z a t i o n , 2 2 % y i e l d , 5 9 % e e 7 9 8 5 . 5

c h r o m a t o g r a p h y , 4 % y i e l d , 6 6 % e e

4 4 %
3 0 . 2 5 .

c o n v e r s i o n
 

a T h e r e a c t i o n s w e r e 0 . 5 M i n i m i n e . b C r y s t a l l i z a t i o n o f c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p e r f o r m e d

i n m i x t u r e o f C H Z C I Z / h e x a n e . A f t e r t w o c r y s t a l l i z a t i o n s , t h e m o t h e r l i q u o r w a s p u r i f i e d b y s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y . ° C o m b i n e d y i e l d f r o m c r y s t a l l i z a t i o n a n d c h r o m a t o g r a p h y . d D e t e r m i n e d f r o m

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

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

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

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

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

p r o d u c t a n d f r o m t h e V A P O L l i g a n d . I n t h e s e l a r g e s c a l e r e a c t i o n s , c r y s t a l l i z a t i o n

1 0 4



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

c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e f r o m C H 2 C I 2 / h e x a n e w a s f o u n d t o g i v e o p t i c a l l y p u r e ( > 9 8 % e e )

a z i r i d i n e o f a t l e a s t 9 8 % c h e m i c a l p u r i t y i n 5 0 - 6 0 % y i e l d . A f t e r a s e c o n d c r y s t a l l i z a t i o n o f

1 3 6 a n d c h r o m a t o g r a p h i c p u r i f i c a t i o n o f t h e r e m a i n i n g 1 3 6 i n t h e m o t h e r l i q u o r , t h e

r e m a i n i n g 2 0 - 2 5 % a z i r i d i n e s w a s i s o l a t e d w i t h l o w c h i r a l i n d u c t i o n .

T a b l e 5 . 1 3 C a t a l y s t l o a d i n g s t u d y o n t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 i n 0 0 1 . ,

 

P h P hp . 0 YP n A N A P n + “ / K O E t S - V A P O L - b o r a t e : N

1 3 5 2 1 1 3 6
 

c o m b i n e d c o m b i n e d

y i e l d ( % ) " e e ( % ) "
c a t a l y s t s c a l e

r ' f ' c a t ' n a n d r e s l t °
( m o l % ) ( m m o l ) p u H ' 0 u

e n t r y ‘
 

1 s t c r y s t a l l i z a t i o n , 5 9 % y i e l d , 9 9 % e e

1 1 1 0 2 n d c r y s t a l l i z a t i o n , 2 4 % y i e l d , 7 7 % e e 8 6 9 1

c h r o m a t o g r a p h y , 4 % y i e l d , 6 2 % e e

1 s t c r y s t a l l i z a t i o n , 5 8 % y i e l d , 9 8 % e e

2 0 . 5 2 0 2 n d c r y s t a l l i z a t i o n , 2 5 % y i e l d , 6 5 % e e 8 8 8 6

c h r o m a t o g r a p h y , 6 % y i e l d , 6 5 % e e

1 s t c r y s t a l l i z a t i o n , 6 4 % y i e l d , 9 8 % e e

3 0 . 2 5 4 0 2 n d c r y s t a l l i z a t i o n , 1 9 % y i e l d , 5 0 % e e 8 8 8 6

c h r o m a t o g r a p h y , 5 % y i e l d , 6 6 % e e

6 8 %

c o n v n
4 " 0 . 1 2 5 8 0

 

" T h e r e a c t i o n s w e r e 0 . 5 M i n i m i n e . b C r y s t a l l i z a t i o n o f c r u d e p r o d u c t w a s p e r f o r m e d i n

m i x t u r e o f C H Z C I 2 / h e x a n e . A f t e r t w o c r y s t a l l i z a t i o n s , t h e m o t h e r l i q u o r w a s p u r i f i e d b y 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 e x p e r i m e n t a l f o r d e t a i l s . ° C o m b i n e d y i e l d f r o m c r y s t a l l i z a t i o n a n d

c h r o m a t o g r a p h y . d D e t e r m i n e d f r o m c o m b i n e d p r o d u c t b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H

c o l u m n . ° T h e r e a c t i o n w a s 1 . 0 M i n i m i n e

1 0 5



I t w a s g r a t i f i e d t o f i n d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 i n C C I . a f f o r d e d b e t t e r r e s u l t s t h a n

t h o s e i n C H Z C I Z ( T a b l e 5 . 1 3 ) . T h e r e a c t i o n s w e r e g e n e r a l l y f a s t e r , g a v e b e t t e r y i e l d a n d

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

c o u l d b e d e c r e a s e d t o a s l o w a s 0 . 2 5 m o l % , w h i c h i s e q u a l t o 4 0 0 t u r n o v e r s w i t h i n 2 4

h o u r s . T h e a z i r i d i n a t i o n i n C C I 4 g a v e 9 1 % e e w i t h 1 m o l % c a t a l y s t , 8 6 % e e w i t h 0 . 5 m o l %

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

c o n s i s t e n t l y a f f o r d e d h i g h l y e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e ( 2 9 8 % e e ) a z i r i d i n e 1 3 6 i n ~ 6 0 % y i e l d

i n a l l c a s e s . F o r e x a m p l e , t h e r e a c t i o n i n e n t r y 3 e m p l o y e d 5 4 m g ( 0 . 1 m m o l ) o f V A P O L

a n d 1 1 g ( 4 0 m m o l ) o f i m i n e 1 3 5 i n a r e a c t i o n t h a t w a s c o m p l e t e w i t h i n 2 4 h o u r s , a n d a

s i n g l e c r y s t a l l i z a t i o n f r o m w h i c h g a v e 9 g ( 2 5 m m o l ) o f a z i r i d i n e 1 3 6 w i t h 9 8 % e e .

U p o n d e c r e a s i n g t h e c a t a l y s t l o a d i n g t o 0 . 1 2 5 m o l % , t h e c o n v e r s i o n o f 1 3 5 w a s o n l y

3 % . I t w a s s u s p e c t e d t h a t a t t h i s s c a l e a n d l o a d i n g , s m a l l a m o u n t o f i m p u r i t i e s i n t h e

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

t h a t i n c r e a s i n g t h e i m i n e c o n c e n t r a t i o n t o 1 . 0 M f r o m 0 . 5 M i n d e e d g a v e b e t t e r

c o n v e r s i o n a t 0 . 1 2 5 m o l % c a t a l y s t ( 6 8 % , e n t r y 4 ) . T h e c r y s t a l l i z a t i o n s i n e n t r i e s 1 - 3

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

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

e n a n t i o m e r i c a l l y l e s s p u r e ( 8 9 - 9 2 % e e ) a z i r i d i n e . F i n a l l y , t h i s c a t a l y s t l o a d i n g s t u d y m a y

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

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

d i f f e r e n t l y t o c h a n g e s i n t h e c a t a l y s t l o a d i n g .
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5 . 3 C o n c l u s i o n

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

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

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

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 c o u l d n o t b e d e t e r m i n e d .

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

s c r e e n i n g o f v a r i o u s n o n - p o l a r s o l v e n t s . T h e a z i r i d i n a t i o n s i n t h i s s o l v e n t a r e c l e a n e r ,

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

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

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

a l s o s i g n i f i c a n t l y i n h i b i t i t s a p p l i c a t i o n .

T h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 a t l o w c a t a l y s t l o a d i n g i n d i f f e r e n t s o l v e n t s w e r e

e x p l o r e d . T h e s e s t u d i e s p r o v i d e d f u r t h e r d e f i n i t i o n o f t h e s c o p e o f W u l f f ’ s c a t a l y t i c

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

r e a c t i o n .
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C H A P T E R S I X

M E C H A N I S T I C S T U D I E S O N C A T A L Y T I C A S Y M M E T R I C A Z I R I D I N A T I O N

6 . 1 I n t r o d u c t i o n

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

o f a t t e n t i o n f r o m o r g a n i c c h e m i s t s a n d h a v e u n d e r g o n e a n e x p l o s i v e g r o w t h . 5 N u m e r o u s

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

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

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

c h e m i s t r y .

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

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

t h e s t u d y o f t r a n s i t i o n - s t a t e s t r u c t u r e a n d t h e s t u d y o f t h e s t r u c t u r e o f t h e

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

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

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

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

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

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

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

I n 2 0 0 0 o u r g r o u p r e p o r t e d a h i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n s y s t e m

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

p h a r m a c e u t i c a l l y i m p o r t a n t c o m p o u n d s . 2 ° ' 2 6 T h e d i s c o v e r y o f t h i s m e t h o d o l o g y w a s t h e

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

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 t h e c a t a l y s t a n d t h e t r a n s i t i o n s t a t e o f t h e a z i r i d i n a t i o n

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

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

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

6 . 1 . 1 M e c h a n i s m s o f L e w i s a c i d c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n

T h e m e c h a n i s m o f t h e L e w i s a c i d m e d i a t e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s o f d i a z o

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

m e c h a n i s m s f o r t h i s r e a c t i o n ( S c h e m e 6 . 1 ) . T h e f i r s t m e c h a n i s m w a s p r o p o s e d i n 1 9 9 6

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

e t h y l d i a z o a c e t a t e a n d i m i n e s ( S c h e m e 6 . 1 , m e c h a n i s m A ) . 1 9 A n a l m o s t i d e n t i c a l

m e c h a n i s m w a s s u b s e q u e n t l y s u g g e s t e d b y J o r g e n s e n . 2 0 I n m e c h a n i s m A , t h e L e w i s

a c i d a c t i v a t e d i m i n e 3 9 i s a t t a c k e d b y t h e n e g a t i v e l y p o l a r i z e d c a r b o n o f e t h y l

d i a z o a c e t a t e , l e a d i n g t o t h e f o r m a t i o n o f z w i t t e r i o n 4 0 , w h i c h t h e n u n d e r g o e s b a c k s i d e
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a t t a c k b y n i t r o g e n t o f u r n i s h a z i r i d i n e 3 7 u p o n r e l e a s i n g o f n i t r o g e n g a s . A l t e r n a t i v e l y ,

1 , 2 - s h i f t s o f h y d r i d e o r R 1 w i l l l e a d t o t h e f o r m a t i o n o f t h e t w o e n a m i n e b y - p r o d u c t s 3 8 a

a n d 3 8 b . O n t h e o t h e r h a n d , m e c h a n i s m B a n d C a r e a l s o p l a u s i b l e b a s e d o n l i t e r a t u r e .

I n m e c h a n i s m B , t h e L e w i s a c i d a c t i v a t e d i m i n e u n d e r g o e s [ 3 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n t o g i v e

t r i a z o l i n e 1 3 9 , 5 6 a w h i c h s u b s e q u e n t l y d e c o m p o s e s t o g i v e a z i r i d i n e . M e c h a n i s m C

i n v o l v e s t h e f o r m a t i o n o f t h e b o r o n e n o l a t e 1 4 1 i n t h e f i r s t s t a g e , “ b w h i c h t h e n r e a c t s w i t h

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

S c h e m e 6 . 1 T h r e e p o s s i b l e m e c h a n i s m s f o r t h e L e w i s a c i d c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n
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T h e s t u d i e s f r o m T e m p l e t o n a n d B r o o k h a r t a s w e l l a s t h e s t u d i e s f r o m J o r g e n s e n ’ s

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

w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h i s m e c h a n i s m : 1 9

1 ) I n t h e r e a c t i o n s o f a r o m a t i c i m i n e s , t h e r a t i o s o f a z i r i d i n e s t o 1 , 2 - m i g r a t i o n

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

b e n z a l d i m i n e ( R 1 = P h ) g a v e a 6 5 : 3 5 r a t i o o f 3 7 : ( 3 8 a + 3 8 b ) , t h e e l e c t r o n - r i c h a r o m a t i c

i m i n e s ( R 1 = p - C H a O C S H 4 ) g a v e e x c l u s i v e l y m i g r a t i o n p r o d u c t s , w h i l e t h e s a m e r e a c t i o n

o f e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s u b s t i t u t e d ( R 1 = p - N O z C s H 4 ) i m i n e s i n c r e a s e d t h e

p r o p o r t i o n o f a z i r i d i n e p r o d u c t , g i v i n g 3 7 i n 8 2 % y i e l d .

2 ) T h e r e a c t i o n s o f a l k y l i m i n e s w e r e m u c h f a s t e r , w h i c h m a y b e a t t r i b u t e d t o t h e

h i g h e r n u c l e o p h i l i c i t y o f i m i n e n i t r o g e n . I n t h e r e a c t i o n o f t h e s e s u b s t r a t e s t h e a l k y l ( R ‘ )

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

I n t e r e s t i n g l y , J o r g e n s e n f o u n d t h a t e l e c t r o n - r i c h i m i n e s ( R 2 = p - C H a O C G H 4 ) r e a c t e d

s i g n i f i c a n t l y s l o w e r , a n d h e p r o p o s e d t h a t t h e n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f E D A o n t h e C = N

d o u b l e b o n d 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

M e c h a n i s m B i s u n l i k e l y t o b e o p e r a t i v e i n t h e b o r a t e c a t a l y z e d r e a c t i o n . R e p o r t s o f

[ 3 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n s o f i m i n e s a n d d i a z o c o m p o u n d s a r e f e w a n d e x a m p l e s o f t h e

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

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

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

y i e l d . 5 5 ° T h i s r e a c t i o n g e n e r a l l y g a v e c i s / t r a n s - t r i a z o l i n e s n o n s e l e c t i v e l y i n a b o u t t h e

1 1 1



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

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

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

d i a z o a c e t a t e a n d i m i n e s . ‘ 9 ' 2 ° ' 2 ° ' 2 °

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

m e c h a n i s m C i s a l s o s m a l l . T h e l i t e r a t u r e s u g g e s t s t h a t a l t h o u g h t h e r e a c t i o n b e t w e e n

a l k y l d i c h l o r o b o r a n e a n d E D A w a s f a c i l e , t h e s i m i l a r r e a c t i o n b e t w e e n b o r o n i c e s t e r s a n d

E D A w a s e x t r e m e l y s l o w d u e t o t h e d e c r e a s e d e l e c t r o p h i l i c i t y o f b o r o n . ° 6 ° M e c h a n i s m C

c o u l d n o t b e a p p l i e d t o t h e V A P O L / V A N O L — B H c a t a l y z e d r e a c t i o n e i t h e r ( S c h e m e 6 . 1 ) . I n

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

w o u l d b e h i g h l y u n l i k e l y .

6 . 1 . 2 P r o p o s e d s t r u c t u r e o f a c t i v e c a t a l y s t a n d c a t a l y s t - i m i n e c o m p l e x

T h e c o m p l e x e s g e n e r a t e d f r o m B I N O L a n d b o r a t e e s t e r s o r b o r o n i c a c i d s a r e w e l l

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

s u b s t i t u e n t s a n d t h e s t r u c t u r e o f b i a r y l l i g a n d s . 5 7 Y a m a m o t o s u g g e s t e d t h a t 1 4 3 i s m o s t

l i k e l y t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m a 1 : 1 m o l a r r a t i o o f B I N O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e i n

C H Z C I 2 a t r o o m t e m p e r a t u r e ( F i g u r e 6 . 1 ) , a l t h o u g h i n t h e s a m e p a p e r h e a l s o c o m m e n t e d

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

s t r u c t u r e s w e r e a l s o o b s e r v e d i n t h e r e a c t i o n s o f B I N O L w i t h s e v e r a l b o r a n e s a n d

b o r o n i c a c i d s . ° 6 ° Y a m a m o t o a l s o r e p o r t e d t h a t t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m 2 : 1 m o l a r r a t i o
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o f B I N O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e w a s 1 4 4 a n d i t s s t r u c t u r e w a s c o n f i r m e d b y X - r a y

a n a l y s i s . 5 7 b K a u f m a n n f o u n d t h a t w h e n B I N O L w a s r e a c t e d w i t h s e v e r a l b o r a n e

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

1 4 5 w a s o b s e r v e d e x c l u s i v e l y . 5 7 c

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

3 , 3 ’ - p o s i t i o n o f B I N O L w o u l d e x c l u s i v e l y l e a d t o t h e f o r m a t i o n o f t h e s e v e n - m e m b e r e d

c o m p l e x e s o f t h e t y p e 1 4 3 t o a v o i d t h e s t e r i c s t r a i n o b s e r v e d i n 1 4 5 . 5 7 ° C P K m o d e l i n g

w i t h t h e V A P O L o r V A N O L l i g a n d a l s o i n d i c a t e s s e v e r e s t e r i c s t r a i n i n t h e c o m p l e x e s

r e l a t e d t o 1 4 4 a n d 1 4 5 . T h u s , t h e a c t i v e c a t a l y s t s a r e m o s t l y l i k e l y 1 4 6 o r 1 4 7 , w h i c h

w e r e g e n e r a t e d f r o m o n e m o l e c u l e o f t h e V A P O L o r V A N O L l i g a n d a n d o n e e q u i v a l e n t o f

a b o r o n L e w i s a c i d s u c h a s B H 3 o r B ( O P h ) 3 .

F i g u r e 6 . 1 V a r i o u s s t r u c t u r e s f o r t h e c h i r a l b i a r y l b o r a t e c a t a l y s t s

 

   ’ \ X = H 1 4 6

. / X = O P I ‘ I 1 4 7
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F i g u r e 6 . 2 P r o p o s e d t w o e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s b e t w e e n a n N - b e n z h y d r y l i m i n e a n d t h e

V A N O L - B H c a t a l y s t

 F a c e B o r o n E d g e II

N \ H

P h

w P h

N i t r o g e n

E d g e   F a c e  ( t e n t a t i v es t r u c t u r e )   
A m o d e l t o a c c o u n t f o r t h e c h i r a l i n d u c t i o n o f t h e V A N O L a n d V A P O L c a t a l y s t s i s

s h o w n i n F i g u r e 6 . 2 w i t h s p a c e - f i l l i n g m o d e l s a n d i s i l l u s t r a t e d w i t h t h e V A N O L c a t a l y s t

( f o r s i m p l i c i t y t h e c a t a l y s t i s s h o w n a s g e n e r a t e d f r o m B H 3 ) . T h e b e n z h y d r y l i m i n e e x i s t s

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

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

a n d a r o m a t i c s y s t e m o f t h e l i g a n d c r e a t e s t w o e d g e - f a c e a r e n e i n t e r a c t i o n s ( C H / 1 1 :

i n t e r a c t i o n s ) . M o r e s p e c i f i c a l l y , o n e p h e n y l r i n g a c t s a s e d g e r i n g a n d p o i n t s t o w a r d t h e

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

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

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

t w o b e n z e n e s i n c h l o r o f o r m , t h i s i s 0 . 7 k c a l / m o l . 5 2 V e r y s i m i l a r f a c e - e d g e i n t e r a c t i o n s a r e

o b s e r v e d w i t h C P K m o d e l s f o r t h e V A P O L c a t a l y s t , b u t n o t f o r t h e B I N O L b o r a t e s p e c i e s .

I t w a s p r o p o s e d t h a t t h e s e i n t e r a c t i o n s p r o v i d e a n a d d i t i o n a l o r g a n i z i n g e f f e c t t o t h e

s t r u c t u r e o f t h e i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x . T h i s m o d e l t h u s e x p l a i n s w h y N - b e n z y l i m i n e s
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L 2 5 b i s n o t v e r y e f f e c t i v e , t h e( s e e T a b l e 6 . 6 ) o r t h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m B I N O

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

b e w e a k o r n o n - e x i s t .

6 . 1 . 3 E x p e r i m e n t a l a n d t h e o r e t i c a l s t u d i e s o f C H - 1 r I n t e r a c t i o n

T h e w o r k i n g m o d e l s h o w n i n F i g u r e 6 . 2 i s s u p p o r t e d b y a n d i s b a s e d o n t h e

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

s u b s t i t u e n t o n C H - r t i n t e r a c t i o n s o v e r t h e p a s t t e n y e a r s .

I n W i l c o x ’ s p i o n e e r i n g e x p e r i m e n t a l w o r k , h e e m p l o y e d t h e m o l e c u l a r t o r s i o n

b a l a n c e t o s t u d y t h e r e l a t i v e p o p u l a t i o n o f t h e “ u n f o l d e d ” a n d “ f o l d e d ” c o n f o r m a t i o n s 1 4 8

a n d 1 4 9 , r e s p e c t i v e l y , a s a f u n c t i o n o f R ( S c h e m e 6 . 2 ) . 5 8 I t w a s f o u n d t h a t w h e n R w a s a

s u b s t i t u t e d p h e n y l g r o u p ( e d g e r i n g ) , s t r o n g e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n ( 1 4 9 w a s p r e f e r r e d )

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

w h e n a n e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g s u b s t i t u e n t X w a s o n t h e f a c e r i n g . E l e c t r o n - r e l e a s i n g

g r o u p s w e r e f o u n d t o h a v e n o e f f e c t o n t h e e d g e o r f a c e r i n g ( X o r Y ) . A n o t h e r s u r p r i s i n g

o b s e r v a t i o n w a s t h a t w h e n R w a s i s o p r o p y l , c y c l o h e x y l o r t e r t - b u t y l , t h e i n t e r a c t i o n s o f

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

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

o n t h e e d g e r i n g w o u l d l e a d t o a p r e f e r e n c e f o r t h e u n f o l d e d s t a t e 1 4 8 , p r e s u m a b l y d u e t o

t h e l o s s o f r o t a t i o n a l d e g r e e o f f r e e d o m s 8
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S c h e m e 6 . 2 W i l c o x ’ s e x p e r i m e n t a l s t u d y o f e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n . ° 8 °

  

  

e d g e r i n g
( w h e n R = A r ) C H 3

R = - — < > — Y

—
Y = C N , N 0 2 , I

a n d / o r

X O R = I - P r , C V , t - B U 
H o u k e t a I l a t e r p e r f o r m e d m o l e c u l a r m e c h a n i c s c a l c u l a t i o n s o n W i l c o x ’ s m o l e c u l a r

t o r s i o n d e v i c e . 5 8 c T h e s e t h e o r e t i c a l s t u d i e s c o n f o r m e d t h a t m o s t a r o m a t i c g r o u p s ( R = A r )

p r e f e r t h e f o l d e d c o n f o r m a t i o n 1 4 9 , a n d i n a d d i t i o n , t h a t c y c l o h e x y l a n d t e r t - b u t y l g r o u p s

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

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

i n t e r a c t i o n s a n d s o l v a t i o n e f f e c t s , w i t h t h e l a t t e r f a v o r i n g t h e u n f o l d e d c o n f o r m a t i o n 1 4 8 .

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

p r e f e r e n c e t o u n f o l d e d 1 4 8 w a s c a u s e d b y s t e r i c r e p u l s i o n b e t w e e n t h e m e t h y l g r o u p a n d

t h e f a c e r i n g .

S c h e m e 6 . 3 S u e z a w a ’ s s t u d y o f s u b s t i t u e n t s e f f e c t b y N O E e x p e r i m e n t . 5 9 ° ' °

 

E 3 1 5 2
, H - < H
’ Y Y - { u r

1 5 0 1 5 1

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

o n C H - r r i n t e r a c t i o n s b y H i r o t a a n d S u e z a w a e t a l . " ’ 9 ° " b T h e y s t u d i e d t h e e f f e c t o f

s u b s t i t u e n t s o n C H / r r i n t e r a c t i o n s b y t h e m e a s u r e m e n t o f N O E e n h a n c e m e n t o f a r o m a t i c
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p r o t o n s i n d u c e d b y t h e i r r a d i a t i o n o f C H d o n o r p r o t o n ( s h o w n i n b o l d ) ( S c h e m e 6 . 3 ) .

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

e l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p s o n t h e p h e n y l r i n g r e s u l t e d i n a g r e a t e r N O E e n h a n c e m e n t t h a n

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

f o l d e d c o n f o r m e r 1 5 0 b e c a m e m o r e f a v o r a b l e t h a n t h e u n f o l d e d c o n f o r m e r 1 5 1 w i t h

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

e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p o n t h e C H c a r b o n s h o u l d l o w e r t h e l e v e l o f t h e a n t i b o n d i n g

C H o r b i t a l , w h e r e a s t h e e l e c t r o n - d o n a t i n g s u b s t i t u e n t s o n t h e 1 : s y s t e m s h o u l d r a i s e t h e

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

t h e h i g h e s t o c c u p i e d 1 1 o r b i t a l t o t h e l o w e s t u n o c c u p i e d o " o r b i t a l o f t h e C H b o n d a n d t h u s

f a v o r t h e C H / r r i n t e r a c t i o n b y n a r r o w i n g t h e e n e r g y g a p o f t h e i n t e r a c t i n g o r b i t a l s .

F i g u r e 6 . 3 H u n t e r ’ s s t u d y o f s u b s t i t u e n t e f f e c t s w i t h d o u b l e m u t a n t c y c l e s . ° 9 ° ' °

f - B u ‘ : l 1 l Q P 5 ‘ :
i - P r N " ' s

, N
_ v

1 5 2

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

e d g e t o f a c e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n s i n h y d r o g e n - b o n d e d z i p p e r c o m p l e x e s 1 5 2 a s a

f u n c t i o n o f s u b s t i t u e n t s o n b o t h a r o m a t i c r i n g s ( F i g u r e 6 . 3 ) . 5 9 ° ' ° H u n t e r ’ s o b s e r v a t i o n w a s

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

e d g e r i n g a l s o e n h a n c e t h e i n t e r a c t i o n .

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

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

t h e e f f e c t s o f s u b s t i t u e n t o n t h e a r e n e - a r e n e i n t e r a c t i o n s h a v e r e c e i v e d i n c r e a s e d

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

O r o z o e t a l d e s c r i b e d t h e i r r e s u l t s f r o m t h e o r e t i c a l s t u d i e s o n a l k y l - 1 r a n d a r y l - 1 r

i n t e r a c t i o n s . 6 0 T h e c a l c u l a t i o n s o n a l k y l - 1 r i n t e r a c t i o n s c o n f i r m e d W i l c o x ’ s e x p e r i m e n t a l

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

b e n z e n e - b e n z e n e d i m e r a n d o n W i l c o x ’ s f o l d i n g m o d e l s r e v e a l e d s i g n i f i c a n t b a c k b o n e

e f f e c t s i n W i l c o x ’ s s y s t e m . I n c o n t r a s t t o W i l c o x ’ s e x p e r i m e n t a l r e s u l t s , O r o z o s u g g e s t e d

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

t h e T - s h a p e d b e n z e n e - b e n z e n e d i m e r .

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

s u b s t i t u e n t e f f e c t s i n e d g e - f a c e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n s . “ 6 2 B o t h g r o u p s u t i l i z e d v a r i o u s

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

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

s u b s t i t u t i o n i s o n t h e f a c e o r e d g e r i n g ( F i g u r e 6 . 4 ) . ‘ 5 1 I n c o n c e r t w i t h W i l c o x ’ s d i s c o v e r y ,

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

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

o n t h e f a c e r i n g , t h e r e w i l l b e a d e c r e a s e i n t h e b i n d i n g r e l a t i v e t o t h e b e n z e n e d i m e r . I t
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w a s a l s o f o u n d t h a t e l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p s s u c h a s O H o r C H 3 w i l l h a v e a n i m p a c t o n

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

g r o u p s . K i m ’ s w o r k i n v o l v e s a l a r g e r s e t o f s u b s t i t u e n t s i n c l u d i n g n i t r o , a m i n o , b r o m o a n d

c h l o r o g r o u p s . 6 2 T h e o v e r a l l r e s u l t s f r o m K i m ’ s c a l c u l a t i o n o n s u b s t i t u e n t e f f e c t s a r e v e r y

s i m i l a r t o t h o s e d e s c r i b e d b y O r o z o a n d S h e r r i l l .

F i g u r e 6 . 4 T h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n s o f s u b s t i t u e n t e f f e c t o f e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s . ° 1

X

T - s h a p e d T - s h a p e d
( e d g e ) ( f a c e )

x —
Q -
- -
- I
_ ©
 

 

 

 

 

X = H O H C H 3 F C N

A E T - s h a p e d ( e d g e )

( k e e l / m o i ) 0 0 . 0 4 0 . 0 7 - 0 . 1 5 - 0 . 6 3

A E T - s h a p e d ( f a c e )

( k c a n o l ) 0 - 0 . 0 5 - 0 . 3 3 0 . 2 4 0 . 4 2
 

6 . 1 . 4 D e s i g n o f t h e s u b s t r a t e s f o r m e c h a n i s t i c s t u d i e s

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

w i t h v a r i o u s c h i r a l i m i n e s s h o w n i n F i g u r e 6 . 5 w i l l b e e x a m i n e d . 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 t h e o r e t i c a l r e s u l t s d i s c u s s e d a b o v e , i t w a s e x p e c t e d t h a t o n e

e n a n t i o m e r o f t h e c h i r a l i m i n e s ( 1 5 3 - 1 5 6 ) s h o u l d c o n s t i t u t e a m a t c h e d o r m i s m a t c h e d

p a i r w i t h o n e p a r t i c u l a r e n a n t i o m e r o f t h e V A N O L - b o r a t e o r V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t .
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F i g u r e 6 . 5 C h i r a l i m i n e s f o r m a t c h / m i s m a t c h s t u d y

N \ - H 1 3 5 N \

— C N 1 5 3

R = — B r 1 5 4
— O M e 1 5 5 1 5 6

F i g u r e 6 . 6 P r o p o s e d m a t c h / m i s m a t c h s t u d y u s i n g c h i r a l i m i n e s

E d g e

   
   

C o m p l e x A

 

(
‘

2

O
J 6 .7:I | :l: '9
\[
_ E)

   
C o m p l e x C

I f o n e e n a n t i o m e r o f t h e c h i r a l i m i n e s ( 1 5 3 - 1 5 5 , F i g u r e 6 . 5 ) c a n c o o r d i n a t e w i t h o n e

e n a n t i o m e r o f t h e V A N O L - b o r a t e o r V A P O L - b o r a t e c o m p l e x i n s u c h a w a y t h a t t h e R -

s u b s t i t u t e d p h e n y l r i n g ( R = e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p ) a c t s a s e d g e r i n g ( F i g u r e 6 . 6 ,

c o m p l e x A , s h o w n w i t h S - V A N O L - B H c a t a l y s t ) , h i g h e r a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s h o u l d b e

o b s e r v e d t h a n w i t h t h e n o n - s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . O n t h e o t h e r h a n d , t h e

1 2 0



o t h e r e n a n t i o m e r o f 1 5 3 s h o u l d c o n s t i t u t e a m i s m a t c h e d p a i r w i t h t h e s a m e S — V A N O L

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

F i g u r e 6 . 6 ) . I n t h e c a s e o f t h e e l e c t r o n - r i c h i m i n e 1 5 5 , s a m e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n a s

b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 s h o u l d b e o b s e r v e d i f W i l c o x ’ s r e s u l t w a s c o r r e c t , a s h i s r e s u l t

s u g g e s t e d t h a t t h e e l e c t r o n - r e l e a s i n g g r o u p s h a v e n o e f f e c t o n t h e e d g e o r f a c e r i n g . ” 5 8

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

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

g r o u p s , ” 6 2 i t i s a l s o p o s s i b l e t h a t i m i n e 1 5 5 w i l l e x h i b i t a m a t c h e d / m i s m a t c h e d p a i r

o p p o s i t e f r o m 1 5 3 w i t h t h e s a m e e n a n t i o m e r o f c a t a l y s t . F i n a l l y t h e a - t e r t - b u t y l b e n z y l

a m i n e 1 5 6 s h o u l d c r e a t e a m o r e p r o n o u n c e d m a t c h e d / m i s m a t c h e d p a i r w i t h t h e V A P O L

o r V A N O L d e r i v e d c a t a l y s t s b a s e d o n W i l c o x ’ s o b s e r v a t i o n s ( c o m p l e x C ) .

F i g u r e 6 . 7 S u b s t r a t e s f o r t h e s t u d y o f e l e c t r o n i c e f f e c t

N 0 2 C N F B r

/ a / /

O z N O N / \ p h N C 0 N P h F O N / \ P h B r 0 N / \ p h

1 5 7 1 5 8 1 5 9 1 6 0

0 M 8 N M 9 2

a a /
0 N p h M 9 0 D N p h M e z N O N / \ p h

1 6 1 1 6 2 1 6 3

T h i s s t u d y w i l l b e w i d e n e d t o i n c l u d e r e a c t i o n s o f t h e s y m m e t r i c a l i m i n e s 1 5 7 - 1 6 3 ,

w h i c h w i l l b e e x a m i n e d t o p r o b e f o r t h e e l e c t r o n i c e f f e c t s i n d u c e d b y t h e t w o p a r a -
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s u b s t i t u e n t s o n t h e b e n z h y d r y l g r o u p ( F i g u r e 6 . 7 ) . B a s e d o n W i l c o x ’ s s t u d y , 5 8 i m i n e s

1 5 7 - 1 6 0 t h a t b e a r t w o s t r o n g e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s s h o u l d i n d u c e s t r o n g e r

f a c e - e d g e i n t e r a c t i o n w i t h V A P O L o r V A N O L , a n d t h e i r r e a c t i o n s h o u l d a f f o r d h i g h e r

c h i r a l i n d u c t i o n t h a n i m i n e s 1 6 1 a n d 1 6 3 . O n t h e o t h e r h a n d , i f t h e m o r e r e c e n t f i n d i n g b y

5 9 3 5 9 " a n d t h e r e s u l t s f r o m t h e c a l c u l a t i o n s ° ° 1 5 2 a p p l y , t h e n a l a r g eH u n t e r , 5 9 ° S u e z a w a

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

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

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

F i g u r e 6 . 8 S u b s t r a t e s f o r t h e s t u d y o f s t e r i c / g e o m e t r i c e f f e c t

0 O O 0
J a m ’ 2 . . . J P . # 1 .

/ P h
N A P h P h x /

P h N A P h

1 6 8 1 6 9

T h e s e t o f i m i n e s 1 6 4 - 1 6 9 w i l l b e s t u d i e d t o p r o b e t h e e f f e c t s o f s t e r i c s a n d t h e e f f e c t

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

v a r i o u s s i z e / g e o m e t r y o f t h e i r n i t r o g e n p r o t e c t i n g g r o u p s ( F i g u r e 6 . 8 ) . l m i n e 1 6 4 h a s a

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

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

g r o u p i n i m i n e 1 6 5 a n d 1 6 6 m a y a d o p t d i f f e r e n t d i h e d r a l a n g l e s f r o m t h e b e n z h y d r y l

g r o u p a n d t h e i r r e s u l t s w o u l d b e d i f f i c u l t t o p r e d i c t b u t c o u l d b e i n f o r m a t i v e . l m i n e 1 6 7
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w a s d e s i g n e d a s a “ n e g a t i v e ” t e s t b a s e d o n W i l c o x ’ s f i n d i n g t h a t t h e m e t a - m e t h y l g r o u p s

o n t h e e d g e r i n g w o u l d d i s f a v o r t h e e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n . C P K m o d e l i n g a l s o i n d i c a t e d

t h a t i n t h e V A N O L - b o r a t e o r t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t , o n e o f t h e f o u r m e t a - m e t h y l

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

c a t a l y s t . T h u s i m i n e 1 6 7 i s e x p e c t e d t o a f f o r d l o w e r e n a n t i o s e l e c t i v i t y t h a n t h e

n o n - s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e s . A d d i t i o n a l l y , i m i n e s 1 6 8 a n d 1 6 9 w i l l b e t e s t e d f o r

t h e i r s t e r i c e f f e c t s .

6 . 2 P r e p a r a t i o n o f t h e i m i n e s u b s t r a t e s

6 . 2 . 1 P r e p a r a t i o n o f s y m m e t r i c N - b e n z h y d r y l i m i n e s

T h e s y n t h e s i s o f t h e a c h i r a l i m i n e 1 5 9 b e g a n w i t h t h e p r e p a r a t i o n o f f l u o r i n a t e d

a m i n e 1 7 2 ( S c h e m e 6 . 4 ) . 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 , 4 ’ - d i f l u o r o b e n z o p h e n o n e 1 7 0

w a s t r a n s f o r m e d i n t o a m i d e 1 7 1 v i a a L e u k h a r t r e a c t i o n i n 8 3 % y i e l d . 6 3 P u r i f i c a t i o n o f 1 7 1

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

n e x t s t e p . A f t e r b a s e h y d r o l y s i s t h e p r o d u c t a m i n e 1 7 2 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

t o g i v e 7 8 % o v e r a l l y i e l d f r o m 1 7 0 . C o n d e n s a t i o n o f 1 7 2 w i t h b e n z a l d e h y d e a f f o r d e d t h e

d e s i r e d i m i n e 1 5 9 i n g o o d y i e l d .
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S c h e m e 6 . 4 S y n t h e s i s o f 4 , 4 ’ - d i f l u o r o b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 9

F

° CH C O N H 2 _ N a O H , E t O l - I / H 2 0 _

1 7 0 - 1 8 0 ° C , r e f l u x 7
F F H N

o F 7 8 ° / i n 2 s t e s8 3 / o C H O 0 P

1 7 0 1 7 1

F P h - C H O

M g 8 0 4

O C H 2 C 1 2

8 6 %

P h A N O F

1 5 9

  

 

T h e 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r y l a n d 4 , 4 ’ - d i c y a n o b e n z h y d r y l i m i n e s w e r e e n v i s i o n e d t o

b e d e r i v e d f r o m 1 , 4 - d i b r o m o b e n z e n e 1 7 3 a n d a l d e h y d e 1 7 5 ( S c h e m e 6 . 5 ) . R e a c t i o n o f

1 7 3 w i t h 1 e q u i v a l e n t o f m a g n e s i u m a f f o r d e d t h e G r i g n a r d r e a g e n t 1 7 4 , w h i c h u p o n

a d d i t i o n t o p a r a - b r o m o b e n z a l d e h y d e 1 7 5 a t l o w t e m p e r a t u r e f u r n i s h e d t h e d e s i r e d

4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r o l 1 7 6 i n g o o d y i e l d . T h e a t t e m p t e d o n e - p o t m e s y l a t i o n - a m i n a t i o n

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

1 7 9 . O x i d a t i o n o f t h e b e n z h y d r o l 1 7 6 w a s s l o w , 3 0 e q u i v a l e n t s o f M n O z w a s n e c e s s a r y t o

e n s u r e c o m p l e t e c o n v e r s i o n , h o w e v e r t h e d e s i r e d k e t o n e 1 7 7 c o u l d b e i s o l a t e d i n

e x c e l l e n t y i e l d . L e u k h a r t r e a c t i o n b e t w e e n 1 7 7 a n d f o r r n a m i d e a t 1 7 5 ° C a f f o r d e d t h e

N - f o r m y l a m i d e 1 7 8 , w h i c h w a s n o t p u r i f i e d , b u t r a t h e r d i r e c t l y s u b j e c t e d t o b a s e

h y d r o l y s i s . A s a r e s u l t t h e d i b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 9 w a s i s o l a t e d i n e x c e l l e n t y i e l d

o v e r t w o s t e p s .
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S c h e m e 6 . 5 S y n t h e s i s o f d i b r o m o b e n z h y d r y l a n d d i c y a n o b e n z h d r y l i m i n e 1 5 8 & 1 6 0

B r T H F . r e f l u x B , T H F , - 7 3 t o - 4 0 1 7 ° c B r

1 7 3 1 7 4 6 1 6 8 %

  

M s C l , E t 3 N . . . . . . . .
' v
v
"
O

, . . — X ' 3 0 e u i v . M n O ,, , , , , , , , t h e n l i q . N H 3 0 2 . 2 8 , ? r e fl u x z 9 0 %
l

o
N a O H H 2 0 / E t O H H C O N H 2

r e f l x
" B r ‘ 7 5° C B r B r

1 7 78 9 2 % o v e r 2 s t e p s B r

 

  

  

5 m o l % P d ( P P h 3 ) 4
Z n ( C N ) 2 , D M F , 8 0 ° C

P h - C H O
M 9 3 0 4

6 4 % 8 " 9 4 0 / 0 C N

P h -C H 0
’ MS D /

B r 0 N fi p h N C C N 9 4 N C 0 N / \ p h
1 5 0 n o t p u r i f i e d 1 5 8

S u b s e q u e n t l y , t h e p a l l a d i u m c a t a l y z e d c o u p l i n g r e a c t i o n b e t w e e n 1 7 9 a n d z i n c

c y a n i d e c l e a n l y a f f o r d e d t h e 4 , 4 ’ - d i c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 1 8 0 i n e x c e l l e n t y i e l d . 6 4

C o n d e n s a t i o n o f t h e a m i n e 1 8 0 w i t h b e n z a l d e h y d e y i e l d e d t h e d e s i r e d i m i n e 1 5 8 a s a

f o a m - l i k e a m o r p h o u s s o l i d . D e s p i t e e x t e n s i v e e f f o r t s , 1 5 8 c o u l d n o t b e p u r i f i e d b y

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

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

T h e p r e p a r a t i o n o f 4 , 4 ’ - d i n i t r o b e n z h y d r y l a m i n e 1 8 7 s t a r t e d w i t h t h e n i t r a t i o n o f

d i p h e n y l m e t h a n e 1 8 1 ( S c h e m e 6 . 6 ) . ‘ 5 5 T h i s r e a c t i o n g a v e a 1 . 7 : 1 m i x t u r e o f

4 , 4 ’ - d i n i t r o p h e n y l m e t h a n e 1 8 2 a n d i t s 2 , 4 ’ - d i n i t r o - i s o m e r . C r y s t a l l i z a t i o n f r o m E t O A c
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a f f o r d e d p u r e 1 8 2 i n l o w o v e r a l l y i e l d . O x i d a t i o n o f 1 8 2 w i t h a l a r g e e x c e s s o f C r O a

f u r n i s h e d t h e d e s i r e d k e t o n e 1 8 3 , w h i c h w a s r e d u c e d t o b e n z h y d r o l 1 8 4 w i t h N a B H . , i n

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

a n d a m m o n i a d i d n o t f u r n i s h t h e d e s i r e d a m i n e , o n l y t h e m e s y l a t e 1 8 5 w a s i s o l a t e d i n

m o d e r a t e y i e l d . F u r t h e r a t t e m p t e d s u b s t i t u t i o n w i t h e i t h e r a m m o n i a o r s o d i u m a z i d e a l s o

f a i l e d . T h e a t t e m p t t o p r e p a r e 1 8 6 w a s n o t f u r t h e r p u r s u e d b e c a u s e a l l o f t h e

i n t e r m e d i a t e s w i t h t h e 4 , 4 ’ - d i n i t r o b e n z h y d r y l g r o u p e x h i b i t e x t r e m e l y p o o r s o l u b i l i t y i n

c o m m o n n o n p o l a r s o l v e n t s s u c h a s C H Z C I Z . T h i s p r o b l e m i s v e r y l i k e l y t o r e s u l t i n

d i f f i c u l t y w i t h t h e a z i r i d i n a t i o n e v e n i f t h e p r e p a r a t i o n o f 1 8 6 w o u l d b e s u c c e s s f u l .

S c h e m e 6 . 6 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f 4 , 4 ’ - d i n i t r o b e n z h y d r y l a m i n e

O

H N 0 3 / H Q S O 4 1 0 e q . C r O L

. o V1 5 C O z N N 0 2 A C O H , H 2 0 N 0 2

1 8 2 1 8 3
o r e f l u x O Z N

1 3 1 3 0 / ° 9 8 %

 

 

9 5 % N a B H 4 , E t O H

 

O M s O H

7 t h e n l i q . N H0 N N O 32 2 - 7 8 ° c t o R T 0 2 ” N 0 2
1 3 5 1 8 4

5 3 %

N H S N a N 3
T H F , R T D M F o r T H F

N H 2 N 3

0 2 N | | N 0 2 O Z N N 0 2

1 8 6 1 8 7
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S c h e m e 6 . 7 S y n t h e s i s o f m e t h y l - s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l a m i n e s a n d i m i n e s

C N l a g / M g ? ” N I “ g B r N H 2
R g . R “ . _ _ + . R R R “ .

E I Z O / I ' H F , E t 2 0 l e - I F ,

1 8 8

 

 

 

 

 

 

r e f l u x , 8 - 2 4 h r e f l u x , 2 0 h 1 3 9 - 1 9 1

C u C N , D M F _ M 9 8 0 4
r e f l u x 7
O

1 9 2 9 4 / ° 1 9 3

e n t r y R y i e l d o f a m i n e s y i e l d o f i m i n e s

1 R = 4 - M e 1 8 9 : 7 9 % 1 6 1 : 9 1 %

2 R = 2 - M e 1 9 0 : 9 1 % 1 6 6 : 8 2 % 1 6 1 , 1 6 6 , 1 6 7

3 R = 3 , 5 - d i - M e 1 9 1 : 7 3 % 1 6 7 : 8 4 %
 

S y n t h e s i s o f s y m m e t r i c m e t h y l - s u b s t i t u t e d a m i n e s 1 8 9 - 1 9 1 c o u l d b e a c h i e v e d u s i n g

t h e m e t h o d d e v e l o p e d b y P o h l a n d a n d S u l l i v a n . ° ° T h i s p r o c e d u r e i n v o l v e s t h e o n e - p o t

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

f o l l o w e d b y L A H r e d u c t i o n o f t h e i m i n e s a l t i n t e r m e d i a t e s . U p o n w o r k u p , t h e a m i n e s

c o u l d b e i s o l a t e d 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 6 . 7 ) . T h e 3 , 5 - d i m e t h y l b e n z o n i t r i l e

1 9 3 w a 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 a n d i t w a s p r e p a r e d b y t h e R o s e n m u n d - v o n B r a u n

r e a c t i o n o n 5 - b r o m o - m - x y l e n e 1 9 2 . 6 7 N i t r i l e 1 9 3 s u b l i m e s r e a d i l y u n d e r h i g h v a c u u m a n d

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

f r o m 1 9 2 . A l l t h e a m i n e s w e r e c o n v e r t e d t o t h e i r i m i n e d e r i v a t i v e s i n g o o d y i e l d s b y

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

4 , 4 ’ - D i m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e 1 9 7 c o u l d b e p r e p a r e d b y t w o m e t h o d s ( S c h e m e

6 . 8 ) . T h e f i r s t m e t h o d i n v o l v e s t h e s a m e p r o c e s s t h a t w a s u s e d i n t h e p r e p a r a t i o n o f t h e

m e t h y l s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l a m i n e s ° ° , w h i c h g a v e t h e d e s i r e d a m i n e 1 9 7 i n 8 0 % y i e l d .
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H o w e v e r t h e a m i n e p r e p a r e d i n t h i s w a y w a s s o m e t i m e s c o n t a m i n a t e d w i t h s m a l l

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

s i m p l e r p r o c e s s w a s d e v e l o p e d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 1 9 7 b a s e d o n a r e p o r t e d

p r o c e d u r e . 6 8 I t w a s f o u n d t h a t t h e c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e b e n z h y d r o l 1 9 8 c o u l d b e

t r a n s f o r m e d t o 1 9 7 b y a m o r e c o n v e n i e n t o n e - p o t m e s y l a t i o n - a m i n a t i o n p r o c e s s i n g o o d

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

F u r t h e r m o r e , t h e b e n z h y d r o l 1 9 8 c o u l d b e 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 f r o m t h e

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

1 9 8 .

S c h e m e 6 . 8 S y n t h e s i s o f 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 2

O M e

: , C N

8 1 ' M g M g B r M 8 0 1 9 6 _ L A H ‘ i

e O T u a r e g ” M 6 0 T H F , r e f l u x T H F , r e f l u x O N H 2

1 9 4 1 9 5

 

8 0 1 % M 6 0

1 9 7

O M e

M s C l , N E t 3 , T H F 1 9 7 P h - C H O _
t h e n I i N H M S O 7 O ” ’ \O M e q 3 g 4 M 9 0 N P h

8 2 %
1 6 2

  

A s w i l l b e d e s c r i b e d i n l a t t e r i n t h i s c h a p t e r , t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s o f

4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l i m i n e s i n d i c a t e d t h a t t h i s g r o u p e x h i b i t s l i g h t l y b e t t e r c h i r a l

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

b e n z h y d r y l g r o u p c o u l d b e r e m o v e d u n d e r m i l d a c i d i c c o n d i t i o n w h i c h l e a v i n g t h e
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a z i r i d i n e r i n g i n t a c t . T h u s , i t w a s e x p e c t e d t h a t t h e 4 , 4 ’ - b i s - d i m e t h y l a m i n o b e n z h y d r y l

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

c l e a v a g e . T h e a t t e m p t e d s y n t h e s i s 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 , 4 ’ - b i s - d i m e t h y l a m i n o - b e n z h y d r o l u s i n g t h e o n e - p o t m e s y l a t i o n - a m i n a t i o n f a i l e d .

A l t e r n a t i v e l y , r e d u c t i o n o f t h e c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e i m i n e h y d r o c h l o r i d e s a l t 1 9 8 w i t h

z i n c a n d h y d r o c h l o r i c a c i d d i d a f f o r d t h e d e s i r e d a m i n e 1 9 9 w h i c h w a s c o n t a m i n a t e d w i t h

s e v e r a l u n k n o w n i m p u r i t i e s ( S c h e m e 6 . 9 ) . I t w a s f o u n d t h a t 1 9 9 c o u l d n o t b e p u r i f i e d b y

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

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

b e n z a l d e h y d e . T h e r e s u l t i n g i m i n e 1 6 3 w a s f o u n d t o b e a c o m p l e x m i x t u r e b y 1 H N M R

a n d c o u l d n o t b e p u r i f i e d b y c r y s t a l l i z a t i o n . T h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 6 3 w a s t h u s n o t

p u r s u e d .

S c h e m e 6 . 9 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f 4 , 4 ’ - d i ( d i m e t h y l a m i n o ) b e n z h y d r y l i m i n e

 

\ N /

N , H - H C I N H 2 0

“ Z n . H C I P h - C H O

l g l g l g M g s o , ; \
\ N N ’ \ N N / P h / \ N O

| 1 9 3 I l 1 9 9 l 1 6 3 N /
9 2 % c r u d e , |
4 5 % r e c r y s t a l l i z e d c o m p l e x m l x l u r e

N - d i b e n z o s u b e r o n y l i m i n e 1 6 5 w a s p r e p a r e d 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

d i b e n z o s u b e r o n e 2 0 0 ( S c h e m e 6 . 1 0 ) . T h e a t t e m p t e d L e u k a r t r e a c t i o n o f 2 0 0 w a s n o t

s u c c e s s f u l . T h u s 2 0 0 w a s c o n v e r t e d t o o x i m e 2 0 1 v i a a k n o w n p r o c e d u r e . 6 9 A l t h o u g h t h e

c a t a l y t i c h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 1 u s i n g P d c a t a l y s t w a s n o t s u c c e s s f u l , r e d u c t i o n o f o x i m e

1 2 9  



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

5 - a m i n o d i b e n z o s u b e r a n e 2 0 2 i n g o o d y i e l d .

S c h e m e 6 . 1 0 S y n t h e s i s o f N - d i b e n z o s u b e r o n y l a m i n e a n d i m i n e

N H 4 O A c , Z n
0 H z N o H - H C I , p y O E t O H , N H 3 - H Z O A
O E t O H , 1 0 0 ° C , 6 d O 5 0 ° C , t h e n r e f l u x O

/

 ll

0 6 8 % N . 7 5 - 8 6 % H 2 N
2 0 0 2 0 1 C H 2 0 2

P h - C H O
M 9 8 0 4 7 8 %

 

T h e N - 9 - f l u o r e n y l l m i n e 1 6 4 w a s p r e p a r e d 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

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

( n o t s h o w n ) . 7 0

S c h e m e 6 . 1 1 S y n t h e s i s o f N - M E D A M i m i n e 2 0 7

B r M g , T H F ” 9 3 ' 2 0 4 * L A H J H F M e O O M e

M e O r e f l u x M e O T H F , r e f l u x V r e f l u x 7

2 0 3

 

 

2 0 5 9 0 % N H 2 2 0 6

C u C N , D M F

9 2 % 1 7 5 ° C P i t - C H 0 .
M 9 8 0 4

8 0 %

C N M o O Me e

E M E D A M \ N ’ M E D A M
M 9 0 2 0 4 2 0 7

T h e s y n t h e s i s o f 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l - 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y l b e n z h y d r y l a m i n e 2 0 6 ( S c h e m e

6 . 1 1 ) f o l l o w e d t h e s a m e a d d i t i o n - r e d u c t i o n p r o t o c o l a s t h e p r e p a r a t i o n o f a m i n e 1 8 9 - 1 9 1

( S c h e m e 6 . 7 ) . I t w a s f o u n d t h a t t h e p r e p a r a t i o n o f G r i g n a r d r e a g e n t 2 0 5 r e q u i r e d

1 3 0



r e f l u x i n g 2 0 3 a n d M 9 0 i n T H F a s n o r e a c t i o n w a s o b s e r v e d i n e t h e r . T h e G r i g n a r d

a d d i t i o n o f 2 0 5 t o b e n z o n i t r i l e 2 0 4 f o l l o w e d b y t h e i n - s l t u L A H r e d u c t i o n o c c u r r e d

s m o o t h l y a n d t h e d e s i r e d N - M E D A M a m i n e 2 0 6 w a s i s o l a t e d i n e x c e l l e n t y i e l d .

S c h e m e 6 . 1 2 S y n t h e s i s o f 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a - t r i f l u o r o m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 2 1 2

O N ’ O H

F 3 0 5 ' n B u L i F 3 0 O O C F 3 H z N o H - H C l . p v _ F 3 C ' C F 3
o r e fl u x O O
A C F a c r = 3 C F 3

9 2 1 0

 

 

 

C F 3 E t O O E t C F 3 9 3 - 9 9 %

2 0 3 7 1 - 7 8 % 2 0

1 2 — 1 6 e q . B H 3 - T I ; I F 5 5 6 . 2 %
F 3 C C F 3 2 5 t o 1 0 0 C

C N H 2
A N C F s P h - C H O F " 3 C 3 C F 3

P h
0 4 3 . M S

7 9 ° / oC F C F C F
2 1 2 3 3 2 1 1 3

T h e p r e p a r a t i o n o f t e t r a - t r i f l u o r o m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 1 w a s m u c h m o r e d i f f i c u l t

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

p r e p a r e d f r o m 2 0 8 t o a b e n z o n i t r i l e f o l l o w e d b y L A H r e d u c t i o n o f t h e r e s u l t i n g i m i n i u m

s a l t , t h e L e u k a r t r e a c t i o n o f k e t o n e 2 0 9 f o l l o w e d b y h y d r o l y s i s o f t h e a m i d e ,

m e s y l a t i o n - a m i n a t i o n o f a b e n z h y d r o l w h i c h w a s p r e p a r e d f r o m 2 0 8 ( n o t s h o w n ) a l l f a i l e d

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

w a s f i n a l l y d e v e l o p e d ( S c h e m e 6 . 1 2 ) . I n t h e e v e n t , b r o m o b e n z e n e 2 0 8 w a s s u b j e c t e d t o

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

f u r n i s h b e n z o p h e n o n e 2 0 9 i n 7 1 - 7 8 % y i e l d . 7 1 ° K e t o n e 2 0 9 w a s t r a n s f o r m e d i n t o o x i m e

2 1 0 b y t h e c o n d e n s a t i o n w i t h h y d r o x y l a m i n e i n p y r i d i n e . 7 1 b A f t e r t h e s c r e e n i n g o f s e v e r a l

1 3 1



r e d u c i n g r e a g e n t s i n c l u d i n g N a B H 4 / T i C I 4 , Z n / N H a - H Z O , H d e a n d L i A l H 4 , i t w a s f o u n d

t h a t a l a r g e e x c e s s o f B H a - T H F c o m p l e x w a s t h e o n l y r e a g e n t w h i c h c o u l d g i v e t h e

d e s i r e d a m i n e 2 1 1 i n g o o d y i e l d . 7 2

O n t h e o t h e r h a n d , t h e c o n d e n s a t i o n o f a m i n e 2 1 1 w i t h b e n z a l d e h y d e w a s v e r y

s l u g g i s h i n t h e p r e s e n c e o f t h e s t a n d a r d d r y i n g r e a g e n t M g S O 4 . A s t r o n g e r d r y i n g

r e a g e n t w a s r e q u i r e d a n d i t w a s f o u n d t h a t 4 A m o l e c u l a r s i e v e w a s m o r e e f f i c i e n t a n d

g a v e t h e d e s i r e d i m i n e 2 1 2 i n g o o d y i e l d w i t h i n 2 4 h o u r s . T h e s l o w c o n d e n s a t i o n w a s

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

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

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

6 . 2 . 2 P r e p a r a t i o n o f c h i r a l i m i n e s

T h e p r e p a r a t i o n o f r a c e m i c o t - t e r t - b u t y l b e n z y l a m i n e 2 1 4 i n v o l v e d a d d i t i o n o f p h e n y l

m a g n e s i u m b r o m i d e t o t r i m e t h y l a c e t o n i t r i l e 2 1 3 f o l l o w e d b y i n - s i t u L A H r e d u c t i o n

( S c h e m e 6 . 1 3 ) , w h i c h g a v e a m i n e 2 1 4 i n q u a n t i t a t i v e i s o l a t e d y i e l d .

S c h e m e 6 . 1 3 A t t e m p t e d r e s o l u t i o n o f o r - t e r t - b u t y l b e n z y l a m i n e 2 1 4

N , M g B r

H 2 M a n d e l i c a c i d o r

P h M g B r t a r t a r i c “ C i d R e s o l v e d
- - - - - - - H - - - - 4 » -X C N E t Z O / T H F , E t Z O f l ' H F S o l v e n t e n a n t l o m e r s

2 1 3 r e f l u x r e f l u x

9 8 %

 

T h e r e s o l u t i o n o f a m i n e 2 1 4 f o l l o w e d t h e m e t h o d r e p o r t e d f o r t h e r e s o l u t i o n o f

1 - p h e n y l e t h y l a m i n e . 7 3 T h i s m e t h o d u s e d m a n d e l i c a c i d a s r e s o l v i n g r e a g e n t a n d w a t e r a s
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s o l v e n t . H o w e v e r , a p p l y i n g t h e s a m e c o n d i t i o n s , c r y s t a l l i z a t i o n a l w a y s p r o d u c e d c r y s t a l s

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

i n c l u d i n g E t O H / H 2 0 , E t O A c , M e O H , C H Q C I Q a n d a c e t o n e w e r e e x a m i n e d f o r t h e s e l e c t i v e

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

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

S c h e m e 6 . 1 4 S y n t h e s i s o f c h i r a l a - t e r t - b u t y l b e n z y l a m i n e 2 1 4

 

P h

P h P hL A H P h - C H O \H o w — — — ~ > — \ M H V SH 2 N T H F H Z N 0 " " 9 8 0 4 . 0 2 0 2 O H
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T H F , - 1 0 0 ° c 1 0 - 1 6 z 1 d r
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O

( 5 ) 4 1 4 6 4 % 1 5 5 6 : a ; 2 1 8
' o c r y s t a l l i z e d t o

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

p r e p a r a t i o n o f o p t i c a l l y p u r e 2 1 4 ( S c h e m e 6 . 1 4 ) . T h e c h i r a l a u x i l i a r y , ( S ) - 2 - p h e n y l g l y c i n o l

2 1 6 , w a s p r e p a r e d f r o m t h e i n e x p e n s i v e D - p h e n y l g l y c i n e 2 1 5 b y L A H r e d u c t i o n . " U p o n

c o n d e n s a t i o n w i t h b e n z a l d e h y d e , i m i n e 2 1 7 w a s i s o l a t e d i n g o o d y i e l d . T h e a d d i t i o n o f

t e r t - b u t y l l i t h i u m t o i m i n e 2 1 7 a t l o w t e m p e r a t u r e ( - 1 0 0 ° C ) 7 5 a f f o r d e d a m i x t u r e o f

d i a s t e r e o i s o m e r s o f a m i n o a l c o h o l 2 1 8 i n a 1 0 - 1 6 t o 1 r a t i o . T h e t w o i s o m e r s c o u l d b e

s e p a r a t e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , a n d t h e d e s i r e d m a j o r i s o m e r 2 1 8 w a s i s o l a t e d i n

6 2 - 6 8 % y i e l d w i t h e n r i c h e d d r . T h e d i a s t e r e o p u r i t y o f 2 1 8 w a s f u r t h e r i m p r o v e d t o > 1 0 0 : 1
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b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m e t h y l a c e t a t e a n d h e x a n e . S u b s e q u e n t l e a d t e t r a a c e t a t e m e d i a t e d

o x i d a t i o n 7 5 c o f a m i n o a l c o h o l 2 1 8 a f f o r d e d t h e d e s i r e d c h i r a l i m i n e 1 5 6 , w h i c h u p o n

c r y s t a l l i z a t i o n c o u l d b e u s e d i n a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s . A c i d h y d r o l y s i s o f 1 5 6 a f f o r d e d

t h e c h i r a l a m i n e S — 2 1 4 , w h o s e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s d e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C

a n a l y s i s t o b e > 9 9 . 5 % e e .

T h e c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s 1 5 3 - 1 5 5 ( S c h e m e 6 . 5 ) s h o u l d a l l b e p r e p a r a b l e f r o m

o n e s t a r t i n g m a t e r i a l , 4 - b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 9 ( S c h e m e 6 . 1 5 ) . I t w a s e n v i s i o n e d

t h a t a m i n e 2 2 0 a n d 2 2 1 c o u l d b e s y n t h e s i z e d f r o m t h e c h i r a l a m i n e 2 1 9 v i a C - C a n d C - 0

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

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

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

w o u l d t h u s b e d e s i r a b l e t o f i r s t r e s o l v e 2 1 9 , a n d t h e n c o n v e r t i t t o t h e o p t i c a l l y a c t i v e

i m i n e s 1 5 3 - 1 5 5 .

S c h e m e 6 . 1 5 P l a n n e d s y n t h e s i s o f c h i r a l a m i n e s

N “ N H 2 N H 2

i m i n e s C 2 2 0= + = 0 = 0 o
N H 2 B f B f

I I 1 I I c h i r a l - 2 1 9 r a c e m i c - 2 1 9

M 9 0 2 2 1

T h e r e p o r t e d p r e p a r a t i o n o f 2 1 9 i n v o l v e d L e u k h a r t r e a c t i o n o f 4 - b r o m o b e n z o p h e n o n e

2 2 2 w i t h f o r r n a m i d e f o l l o w e d b y h y d r o l y s i s t o a f f o r d r a c e m i c 2 1 9 . 6 3 O t h e r p o s s i b l e r o u t e s
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w e r e a l s o e x a m i n e d t o f i n d w h i c h w o u l d b e t h e m o s t e f f i c i e n t m e t h o d . H o w e v e r , i t w a s

q u i c k l y f o u n d t h a t t h e d i r e c t r e d u c t i v e a m i n a t i o n o f k e t o n e 2 2 2 u s i n g N a C N B H a , N H 4 O A c

a n d C S A o n l y a f f o r d e d 2 1 9 i n l o w y i e l d . T h e r e d u c t i o n o f o x i m e d e r i v e d f r o m 2 2 2 a l s o

f a i l e d .

A s a r e s u l t , t h e o r i g i n a l r e p o r t e d m e t h o d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 2 1 9 w a s a d o p t e d

( S c h e m e 6 . 1 6 ) . 6 3 K e t o n e 2 2 2 w a s h e a t e d w i t h f o r m a m i d e a t 1 7 0 - 1 8 0 ° C f o r 1 8 h o u r s ,

w h i c h a f f o r d e d N - f o r m y l - a m i d e 2 2 3 i n 8 2 % y i e l d a f t e r t w o c r y s t a l i z a t i o n s . T h e r e p o r t e d

h y d r o l y s i s c o n d i t i o n i n v o l v e s a c i d h y d r o l y s i s o f t h e a m i d e a n d o n l y g a v e a 5 5 % y i e l d o f t h e

a m i n e 2 1 9 . A f t e r e x a m i n i n g d i f f e r e n t h y d r o l y s i s c o n d i t i o n s , i t w a s f o u n d t h a t h y d r o l y s i s

w i t h N a O H i n e t h a n o l / H 2 0 a f f o r d e d q u a n t i t a t i v e y i e l d o f a m i n e 2 1 9 .

S c h e m e 6 . 1 6 P r e p a r a t i o n a n d r e s o l u t i o n o f c h i r a l a m i n e 2 1 9

  

 

 

 
 

O

0 H N J k H N H 2
F o r m a m i d e N a O H . E t O H / n g

O O 1 7 0 - 1 8 0 ° C 7 0 O r e f l u x ' O 0

B r B r B r8 2 ° / 0
2 2 2 ° 2 2 3 1 0 W " 2 1 9

r a c e m i c

N H 2

a f t e r 1 1 c r y s t a l l i z a i o n < s a
B r

( 8 ) 4 1 9 D - t a r t a r i c a c i d
H 2 0

N H z

1 ) N a O H , H 2 0 c o m b i n e d . —
9 8 % 9 ° 1 . . m o t h e r l i q u o r

a f t e r 2 0 c r y s t a l l i z a i o n B r 2 ) L - t a r t a n c a c n d

( F D - 2 1 9

T h e r e s o l u t i o n o f a m i n e 2 1 9 r e q u i r e d m u l t i p u l e r e c r y s t a l l i z a t i o n s w i t h e n a n t i o m e r i c a l l y

p u r e t a r t a r i c a c i d . I t w a s f o u n d t h a t a f t e r f o u r c r y s t a l l i z a t i o n s w i t h D - t a r t a r i c a c i d , t h e a m i n e
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( S ) - 2 1 9 h a d o n l y r e a c h e d 7 8 % e e . A f t e r e l e v e n c r y s t a l l i z a t i o n s , e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e ( >

9 9 % e e b y H P L C a n a l y s i s ) ( S ) - 2 1 9 w a s o b t a i n e d . A f t e r t h e c r y s t a l l i z a i t o n o f t h e s a l t o f

( 5 7 - 2 1 9 , t h e m o t h e r l i q u o r s c o n t a i n i n g e n r i c h e d ( F D - 2 1 9 w e r e c o m b i n e d a n d c o n c e n t r a t e d .

T h e f r e e a m i n e w a s l i b e r a t e d w i t h a q u e o u s s o d i u m h y d r o x i d e s o l u t i o n , d i s t i l l e d a n d t h e n

c r y s t a l l i z e d u s i n g L - t a r t a r i c a c i d . T h e r e s o l u t i o n o f ( F D - 2 1 9 t o o k e v e n l o n g e r . A f t e r t w e n t y

c r y s t a l l i z a t i o n s f r o m w a t e r , ( H ) - 2 1 9 w a s o b t a i n e d w i t h 9 8 % e e .

B e f o r e t h e l i m i t e d q u a n t i t y o f c h i r a l a m i n e 2 1 9 w a s f u r t h e r c o n v e r t e d t o i m i n e s

1 4 5 - 1 4 7 , t h e s e t r a n s f o r m a t i o n w e r e f i r s t e x a m i n e d w i t h a c h i r a l s t a r t i n g m a t e r i a l i n a n

a t t e m p t t o f i n d t h e o p t i m i z e d c o n d i t i o n s .

S c h e m e 6 . 1 7 A t t e m p t e d s y n t h s i s o f 4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e

  

 

O

N H 2 N H B o c H N ’ L k O /

( 8 0 0 ) 2 0 , N a H C O a A N a O M e / M e O H , C u l _

O O C H z c l z . H 2 0 7 O O D M F , r e f l u x , 1 1 h r O 0
B r r e f l u x B r B r

8 1 ° /
r a c e m i c 2 1 9 9 4 % 2 2 4 ° 2 2 6

P d 2 ( d b a ) 3 , B I N A P
M e O H , N a H , 4 9 % s a m e . 5 d a y s 3 0 %
t o l u e n e , 7 0 ° C

0

NH o / H N / l L O /

2 2 5 2 2 7

T h e s y n t h e s i s o f 4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e 2 2 1 s t a r t e d w i t h t h e p r o t e c t i o n o f t h e

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

r e q u i s i t e f u n c t i o n a l g r o u p t r a n s f o r m a t i o n s ( S c h e m e 6 . 1 7 ) . P r o t e c t i o n o f a m i n e 2 1 9 w i t h

( B o c ) 2 0 a n d N a H C O a o c c u r r e d s m o o t h l y a n d a f f o r d e d N - B o c a m i n e 2 2 4 i n e x c e l l e n t
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y i e l d . “ T h e c o n v e r s i o n o f t h e a r y l b r o m i d e t o t h e a r y l m e t h y l e t h e r w a s f i r s t a t t e m p t e d b y

r e f l u x i n g a D M F s o l u t i o n o f 2 2 4 w i t h s o d i o u m m e t h o x i d e i n t h e p r e s e n c e o f C u l . 7 7 A f t e r

c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l , p r o t e c t e d a m i n e 2 2 6 w a s i s o l a t e d w i t h t h e

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

a r a t h e r s u r p r i s i n g r e s u l t a s t h e B o c g r o u p w a s e x p e c t e d t o b e r e s i s t a n t t o w a r d t h e

n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f s o d i u m a l k o x i d e . A f t e r t h e a m i n e 2 2 6 w a s h e a t e d w i t h s a m e

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

y i e l d .

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

B u c h w a l d e t a l w a s e x a m i n e d . 7 8 I n t h e e v e n t , i t w a s f o u n d t h a t t h e c a t a l y t i c c o u p l i n g

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

2 2 5 . I n t h i s c a s e , n o t o n l y w a s t h e b u t o x y g r o u p o n B o c w a s s u b t i t u t e d b y a m e t h o x y

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

i n t e r m e d i a t e p a l l a d i u m m e t h o x i d e c o m p l e x . C h a n g i n g M e O N a / M e O H t o l B u O N a / t o l u e n e

( w h i c h d o e s n o t c o n t a i n B - H ) a n d / o r s w i t c h i n g t h e P d s o u r c e t o P d ( O A c ) 2 d i d n o t a f f o r d

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

A f t e r t h e u n s u c c e s s f u l a t t e m p t s a t t h e s y n t h e s i s o f 4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e 2 2 1

f r o m 4 - b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 9 , a n a s y m m e t r i c s y n t h e s i s w a s u t i l i z e d f o r t h e

p r e p a r a t i o n o f a m i n e 2 2 1 a n d i m i n e 1 5 5 ( S c h e m e 6 . 1 8 ) .

C o n d e n s a t i o n o f 4 - m e t h o x y l b e n z a l d e h y d e 2 2 8 w i t h c h i r a l a u x i l i a r y 2 1 6 a f f o r d e d

i m i n e 2 2 9 , w h i c h w a s s u b j e c t e d t o p h e n y l l i t h i u m a d d i t i o n . T h e i s o l a t e d y i e l d o f a m i n o
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a l c o h o l 2 3 0 w a s o n l y m o d e r a t e e v e n a f t e r e x t e n s i v e o p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n

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

b y 1 H N M R i n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e e v e n i f t h e P h L i 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 m i n o a l c o h o l 2 3 0 w a s t h e n o x i d i z e d w i t h l e a d t e t r a a c e t a t e t o a f f o r d c h i r a l i m i n e 1 5 5 i n

q u a n t i t a t i v e y i e l d o f u n p u r i f i e d p r o d u c t . A c i d h y d r o l y s i s o f 1 5 5 g a v e a m i n e 2 2 1 i n 6 1 %

y i e l d .

S c h e m e 6 . 1 8 A s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f a m i n e 2 2 1

 

P h ) P h P h P h
C H O 2 ‘ 5 \ ?
O H 2 N 0 H : N P h L i , T H F ( 8 ) u ( S )

M Q S O 4 - C H z c ' z O H R T
M e O 9 3 9 6 0 / M 6 0 0 M 9 0 > 5 0 : 1 d r O H

2 2 3 ° 2 2 9 3 8 ' 5 ” " 2 3 0

P d ( O A c ) 4
M e O l — V C H Z C I Z , 0 ° C

1 0 0 % c m d e

E h E h
. T /

N H 2 < — — — H C I N A P h
E t O H , R T

M 9 0 2 2 1 6 1 % M 9 0 1 5 5

T h e s y n t h e s i s o f 4 - c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 2 2 0 s t a r t e d f r o m B o c - p r o t e c t e d a m i n e

2 2 4 ( S c h e m e 6 . 1 9 ) . T y p i c a l R o s e n m u n d - v o n B r a u n r e a c t i o n c o n d i t i o n 6 7 w h i c h i n v o l v e s

r e f l u x i n g a D M F s o l u t i o n o f 2 2 4 i n t h e p r e s e n c e o f C u C N d i d n ’ t a f f o r d a n y p r o d u c t ,

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

A n i m p r o v e d P d - c a t a l y z e d C - C c o u p l i n g p r o c e d u r e 7 9 u s i n g N a C N a s c y a n i d e s o u r c e a n d

G U I a s c o - c a t a l y s t a l s o f a i l e d t o g i v e a n y o f t h e d e s i r e d p r o d u c t 2 3 1 . S w i t c h i n g t h e P d

s o u r c e f r o m P d ( P P h 3 ) 4 t o t h e m o r e r o b u s t P d ( d p p f ) C | 2 s t i l l d i d n ’ t g i v e a n y t r a c e o f t h e

n i t r i l e 2 3 1 . H o w e v e r , w h e n z i n c c y a n i d e w a s u s e d a s t h e c y a n i d e s o u r c e , 6 4 t h e r e a c t i o n
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o c c u r r e d s m o o t h l y w i t h P d ( P P h 3 ) 4 t o g i v e t h e d e s i r e d p r o d u c t 2 3 1 i n e x c e l l e n t i s o l a t e d

y i e l d s . D e p r o t e c t i o n o f N - B o c g r o u p o f 2 3 1 u s i n g H C l i n e t h e r o n l y g a v e b a c k s t a r t i n g

m a t e r i a l e v e n a f t e r 4 8 h o u r s . T h e m o r e a c t i v e r e a g e n t T M S I e f f i c i e n t l y r e m o v e d t h e B o c

g r o u p , 8 ° b u t t h e y i e l d o f i s o l a t e d a m i n e 2 2 0 w a s l o w .

S c h e m e 6 . 1 9 S y n t h e s i s o f 4 - c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 2 2 0

  

N H B o c N H B o c N H 2

P d ( P P h 3 ) 4 , Z n ( C N ) 2 _ T M S I C H C I 3 _
8 ' 2 0 2 4 9 D M F 8 0 0 0 R T 1 0 m i " L C 0 0

8 7 - 8 9 % 5 3 % 2 2 0

 
P d ( P P h 3 ) 4 m o m 2

D M F , s o ° c

9 8 %

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

a m i n e 2 1 9 w i t h z i n c c y a n i d e a f f o r d e d 4 - c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 2 2 0 i n a l m o s t q u a n t i t a t i v e

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

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

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

p r o t e c t i o n / d e p r o t e c t i o n s e q u e n c e .
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6 . 3 S t u d y o f e l e c t r o n i c a n d s t e r i c e f f e c t s o n t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n

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

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

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

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

i m i n e 1 3 5 ( T a b l e 5 . 8 ) , r e a c t i o n s o f a l l i m i n e s w i l l b e s t u d i e d i n b o t h C H Z C I Z a n d C C I 4 . I n

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

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

6 . 3 . 1 E l e c t r o n i c e f f e c t s o n t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n

T h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s o f 4 , 4 ' - d i m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 1

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

s t e r e o s e l e c t i v e a n d t h e c i s - a z i r i d i n e 2 3 2 w a s i s o l a t e d i n h i g h e r y i e l d s t h a n t h e r e a c t i o n s

o f b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . O n l y v e r y s m a l l a m o u n t s o f t r a n s - 2 3 2 a n d e n a m i n e p r o d u c t s

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

t h a n t h o s e o f i m i n e 1 3 5 . W i t h C H Z C I 2 a s s o l v e n t , t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m V A P O L a n d

V A N O L g a v e 9 0 . 5 % e e a n d 9 1 . 5 % e e , r e s p e c t i v e l y . S l i g h t l y h i g h e r i n d u c t i o n s w e r e

o b s e r v e d w i t h 0 0 . , a s s o l v e n t , w i t h t h e V A P O L - b o r a t e a n d t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s

g i v i n g 9 5 % e e a n d 9 3 . 5 % e e , r e s p e c t i v e l y .

1 4 0



T a b l e 6 . 1 A z i r i d i n a t i o n o f 4 , 4 ’ - D i m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 1

0 0 a , HO 1 . 1 e q u i v . E D A N
1 0 m o l % I i g a n d - b o r a t e _ N R A E / 0 0 2 5 1

\ s o l v e n t , R T , 2 4 h ' + R 2
N C O z E t

2 3 3 / 2 3 4

1 6 1 2 3 2 2 3 3 : R ‘ = H . 8 2 = P h
2 3 4 : B ‘ = P h . 8 2 = H

p = 4 , 4 ' - d i m e t h y l b e n z h y d l ' l / l

 

 

 

 

e n t r y a l i g a n d s o l v e n t y i e l d o f b e e o f c c i s z t r a g s - y i e l d o f d

2 3 2 ( % ) 2 3 2 ( % ) 2 3 2 2 3 3 / 2 3 4 ( % )

1 S — V A P O L C H Z C I Z 8 2 9 2 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

2 ‘ 9 R - V A P O L C c h l z 8 O 8 9 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

3 S — V A P O L C C I 4 8 5 9 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

4 ° H - V A P O L C C I 4 8 8 9 4 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

5 S — V A N O L C H z c l z 8 0 9 0 > 5 0 : 1 1 / < 1

6 R - V A N O L C H 2 C I 2 8 8 9 3 > 5 0 : 1 1 / < 1

7 S - V A N O L C C I 4 9 2 9 2 . > 5 0 : 1 1 / < 1

8 F i - V A N O L C C I 4 9 5 9 5 > 5 0 : 1 1 / < 1
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l t h e r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l p a k A D c o l u m n . d D e t e r m i n e d b y 1 H

N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e , 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 ° R e s u l t s a r e t h e a v e r a g e o f t w o

r u n s .

T h e r e a c t i o n s o f t h e m o r e e l e c t r o n i c a l l y r i c h 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 2

( T a b l e 6 . 2 ) g a v e s l i g h t l y h i g h e r c h i r a l i n d u c t i o n t h a n i t s d i m e t h y l b e n z h y d r y l a n a l o g u e 1 6 1

( T a b l e 6 . 1 ) . T h e r e a c t i o n s i n C H Z C l z g a v e a z i r i d i n e 2 3 5 i n 9 0 % e e a n d 9 2 . 5 % e e w i t h t h e

V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s , r e s p e c t i v e l y . W i t h C C I 4 a s s o l v e n t , t h e c a t a l y s t s

g e n e r a t e d f r o m V A P O L a n d V A N O L r e s u l t e d i n a z i r i d i n e 2 3 5 w i t h 9 3 . 5 % e e a n d 9 4 . 5 %

1 4 1



e e , r e s p e c t i v e l y . T h e r e a c t i o n s p e r f o r m e d i n C C l 4 a n d t h e r e a c t i o n s w i t h t h e

V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t w e r e g e n e r a l l y m o r e r a p i d , s i n c e t h e b u b b l i n g d u e t o t h e l o s s o f

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

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

T a b l e 6 . 2 A z i r i d i n a t i o n o f 4 , 4 ’ - D i m e t h o x y b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 2

O M e M 9 0 0 M 9

O 1 . 1 e q u i v . E D A N

 

 

 

 

1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e > + H \ C O z E t

\ N s o l v e n t , R T , 2 4 h C 0 2 E t p h

2 3 6 / 2 3 7

1 5 2 O M e 2 3 5 2 3 6 : F i ‘ . - . H , R 2 = P h
2 3 7 : R 1 = P h , R 2 = H

P = 4 , 4 ' - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l

. y i e l d o f 2 3 5 e e o f 2 3 5 c i s / t r a n s - y i e l d o f
e n t r y ’ l i g a n d s o l v e n t ( % ) b . ( % ) c 2 3 5 , , 2 3 6 / 2 3 7 ( % ) d

1 S - V A P O L C H 2 0 | 2 7 8 9 0 > 5 0 : 1 3 / 2

2 R — V A P O L C H g C l g 8 5 9 0 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

3 S — V A P O L C C I A 8 5 9 4 > 5 0 : 1 3 / 2

4 R — V A P O L C C I 4 8 9 9 3 > 5 0 : 1 - - / 2

5 S - V A N O L C H Z C I Z 9 1 9 3 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

6 F i - V A N O L C H 2 0 | 2 8 9 9 2 > 5 0 : 1 3 / < 1

7 S - V A N O L C C | 4 9 3 9 5 > 5 0 : 1 < 1 l < 1

8 F l - V A N O L C C I 4 8 9 9 4 > 5 0 : 1 < 1 / < 1
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l t h e r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l p a k A D c o l u m n . d D e t e r m i n e d b y 1 H

N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e , 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 .

R e c e n t l y , M s . Z h e n j i e L u f o u n d t h a t t h e 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h d r y l g r o u p o n a z i r i d i n e

2 3 5 c o u l d b e r e m o v e d b y a n e f f i c i e n t a c i d - m e d i a t e d d e p r o t e c t i o n . 8 1 T h i s d i s c o v e r y i s o f

1 4 2



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

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

f r o m l o w t o m o d e r a t e y i e l d s . 8 2 I t w a s f o u n d t h a t i n t h e p r e s e n c e o f T f O H o r T F A / H 2 8 0 4

w i t h a n i s o l e a s s o l v e n t , t h e d i m e t h o x y b e n z h y d r y l g r o u p o n a z i r i d i n e 2 3 5 c o u l d b e r e a d i l y

c l e a v e d , a n d t h e r e s u l t i n g N - H a z i r i d i n e c o u l d b e i s o l a t e d i n e x c e l l e n t y i e l d . T h e f e a s i b i l i t y

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

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

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

N e x t , t h e a z i r i d i n a t i o n s o f t h e e l e c t r o n - d e f i c i e n t s u b s t r a t e s w e r e c o n d u c t e d . T h e

r e a c t i o n s o f t h e 4 , 4 ’ - d i f l u o r o b e n z h y d y l i m i n e 1 5 9 g a v e a l m o s t i d e n t i c a l c h i r a l i n d u c t i o n s

a s t h e u n s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . T h e c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m V A P O L a n d

V A N O L g a v e 8 8 % e e a n d 9 1 % e e i n C H Z C l z , r e s p e c t i v e l y . A s w a s s e e n w i t h o t h e r i m i n e s ,

t h e c h i r a l i n d u c t i o n s i n C C I 4 w e r e h i g h e r , w i t h 9 3 % e e a n d 9 3 . 5 % e e m e a s u r e d f o r t h e

V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s , r e s p e c t i v e l y .

1 4 3



T a b l e 6 . 3 A z i r i d i n a t i o n o f 4 , 4 ’ - D i f | u o r o b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 9

F

[ O 1 . 1 e q u i v . E D A

1 0 m o l % I i g a n d - - b o r a t e R 1 \ 2 9 0 2 E t

\ N s o l v e n t , R T , 2 4 h 7

G A O F ( 3 0 2 5 ‘ 2 3 9 / 2 4 0
. 1 _ 2 _

1 5 9 2 3 9 . R _ H , R - p h
2 4 0 : R 1 = P h . R Z = H

p = 4 , 4 ' - d i fl u o r o b e n z h y d ' Y I

 

 

 

 

e n t r y a l i g a n d s o l v e n t y i e l d o f b e e o f c c i s t t r a g s - y i e l d o f d

2 3 8 ( % ) 2 3 8 ( % ) 2 3 8 2 3 9 / 2 4 0 ( % )

1 S - V A P O L C H z C l z 7 0 8 8 > 5 0 : 1 2 / < 1

2 H - V A P O L C H 2 0 I 2 8 9 8 8 > 5 0 : 1 3 / < 1

3 S - V A P O L 0 0 . ; 7 3 9 3 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

4 R - V A P O L C C I 4 < 9 0 ” 9 4 > 5 0 : 1 2 / < 1

5 S - V A N O L C H z c l z 8 9 9 2 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

6 R - V A N O L C H g C l g 8 9 9 0 > 5 0 : 1 2 / < 1

7 S - V A N O L C C I 4 < 9 0 " 9 3 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

8 R - V A N O L C C I 4 8 3 9 4 > 5 0 : 1 2 / < 1
 

’ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l p a k A D c o l u m n .

d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . ° T h e i s o l a t e d p r o d u c t w a s c o n t a m i n a t e d

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

T h e a z i r i d i n a t i o n o f t h e 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 0 ( T a b l e 6 . 4 ) a l s o g a v e v e r y

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

o f d i f l u o r o b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 9 ( T a b l e 6 . 3 ) .

1 4 4



T a b l e 6 . 4 A z i r i d i n a t i o n o f 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 0

B r B r B r

0 Q P . . H
1 . 1 e q u i v . E D A N

N1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e R V K K C O z E - Z t
, +

\ s o l v e n t , R T , 2 4 h 2g o o .B r 2 4 2 / 2 4 3

1 6 0 2 4 1 2 4 2 : R ‘ = H , R 2 = P h
2 4 3 : R ‘ = P h , R 2 = H

P = 4 , 4 ‘ - d i b r o m o b e n z h y d r y l

 

 

 

e n t r y a l i g a n d s o l v e n t y i e l d o f ) e e o f c c i g t r a g s - y i e l d o f d

2 4 1 ( % ) 2 4 1 ( % ) 2 4 1 2 4 2 / 2 4 3 ( % )

1 r a o - V A P O L C C I 4 7 8 - - > 5 0 : 1 3 / 3

2 S — V A P O L C H Z C I Z 8 0 8 8 > 5 0 : 1 2 / 2

3 S - V A P O L C C I 4 8 5 9 3 > 5 0 : 1 1 / 1

4 S — V A N O L C H 2 C I 2 8 1 9 1 > 5 0 : 1 2 / 1

5 S - V A N O L C C I 4 8 3 9 3 > 5 0 : 1 1 / 1
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l

i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d f r o m c h r o m a t o g r a p h y

o n s i l i c a g e l . c D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n . d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R

o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

A s d i s c u s s e d i n s e c t i o n 6 . 2 . 1 ( S c h e m e 6 . 5 ) , t h e 4 , 4 ’ - d i c y a n o b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 8

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

1 5 8 u n d e r s t a n d a r d c o n d i t i o n a f f o r d e d t h e d e s i r e d p r o d u c t 2 4 4 i n e x c e l l e n t y i e l d ,

h o w e v e r i n f e r i o r c h i r a l i n d u c t i o n s w e r e o b s e r v e d ( T a b l e 6 . 5 ) . T h e e f f e c t o f s o l v e n t s o n t h e

r e a c t i o n s o f t h i s s u b s t r a t e w a s n e g l i g i b l e . T h e s a m e r e a c t i o n s r u n a t 0 ° C d i d g i v e

i m p r o v e d y i e l d s o v e r t h o s e a t r o o m t e m p e r a t u r e b u t t h e i n d u c t i o n o n l y i n c r e a s e d b y 1 - 2 %

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

1 4 5



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

i m p u r i t i e s i n t h e u n p u r i f i e d i m i n e 1 5 8 c o u l d a l s o c o n t r i b u t e t o t h e i n f e r i o r c h i r a l i n d u c t i o n .

T a b l e 6 . 5 A z i r i d i n a t i o n o f 4 , 4 ’ - D i c y a n o b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 8

C N

" C O 0 C ”
O 1 . 1 e q u i v . E D A

1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e P y g c o z e t
+ R

\ s o l v e n t , 2 4 h 2m o .C N 2 4 5 / 2 4 6

1 5 3 2 4 4 2 4 5 : R ‘ = H , R 2 = P h
2 4 6 : R 1 = P h , R 2 = H

P = 4 , 4 ' - d i c y a n o b e n z h y d r y l

 

 

 

. . . . 2 2 : 1 2 : 2 2 : . “ : 2 2
1 S — V A P O L 2 5 C H z c l z 8 3 7 9 . 5 3 3 : 1 6 / 4

2 F f - V A P O L 2 5 ( 3 1 1 2 0 1 2 8 1 7 8 . 5 3 0 : 1 3 / 2

3 S — V A P O L 2 5 C C | 4 8 8 8 1 > 5 0 : 1 3 / 2

4 S - V A P O L O C H z c l z 8 9 8 2 3 0 : 1 4 / 3

5 S - V A P O L 0 C C I 4 9 5 8 1 > 5 0 : 1 4 / 2
 

’ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l

u n p u r i f i e d i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d f r o m

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . 6 D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n C h i r a l p a k A D c o l u m n . d D e t e r m i n e d

b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e , 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 r e s u l t s o f t h e e l e c t r o n i c e f f e c t s s t u d i e s d e s c r i b e d a b o v e a r e s u m m a r i z e d i n

F i g u r e 6 . 9 a n d F i g u r e 6 . 1 0 i n w h i c h t h e c h i r a l i n d u c t i o n s a r e p l o t t e d a s a f u n c t i o n o f t h e

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

t r e n d s t o t h o s e w i t h t h e V A N O L c a t a l y s t . W i t h t h e e x c e p t i o n o f t h e n i t r i l e s u b s t i t u e n t , t h e

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

c h i r a l i n d u c t i o n s t h a n t h e u n s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 , w h e r e a s t h e i m i n e s w i t h

1 4 6



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

n i t r i l e s u b s t i t u t e d i m i n e 1 5 8 m a y b e a s s o c i a t e d w i t h t h e f a c t t h a t t h i s i m i n e c o u l d n o t b e

p u n fi e d .

F i g u r e 6 . 9 S t u d y o f e l e c t r o n i c e f f e c t s w i t h t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t
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F i g u r e 6 . 1 0 S t u d y o f e l e c t r o n i c e f f e c t s w i t h t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t
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A s d i s c u s s e d i n s e c t i o n 6 . 1 . 3 , W i c o x ’ s m o d e l f o r C H - n i n t e r a c t i o n s ( S c h e m e 6 . 2 )

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

i n t e r a c t i o n s , w h e r e a s , n o e f f e c t w a s s e e n o n t h e f a c e r i n g . 5 8 I n a d d i t i o n , W i l c o x ’ s m o d e l

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

T h e r e f o r e , W i l c o x ’ s m o d e l w o u l d p r e d i c t t h a t t h e e l e c t r o n - d e f i c i e n t i m i n e s 1 5 8 - 1 6 0 w o u l d

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

p r e d i c t s t h a t t h e e l e c t r o n - r i c h i m i n e s 1 6 1 a n d 1 6 2 s h o u l d g i v e t h e s a m e s e l e c t i v i t y a s t h e

u n s u b s t i t u t e d 1 3 5 . A c c o r d i n g t o o t h e r e x p e r i m e n t a l a n d r e c e n t t h e o r e t i c a l s t u d i e s , 5 9 5 2 t h e

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

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

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

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

a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s a r e v e r y c l o s e t o t h e p r e d i c t i o n b a s e d o n t h e s t u d i e s o f

S u e z a w a , H u n t e r , S h e r i l l a n d K i m e t a l 5 9 ' 6 2 , b u t i n a n y e v e n t t h e s e r e s u l t s d o n o t a g r e e

w i t h W i l c o x ’ s s u g g e s t i o n . 5 8

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

t h e 4 , 4 ’ - s u b s t i t u e n t s c o u l d a l s o e f f e c t i v e l y c h a n g e t h e e l e c t r o n i c p r o p e r t y o n t h e i m i n e

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

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

L e w i s a c i d w o u l d b e w e a k e n e d . O n t h e o t h e r h a n d , t h e d i m i n i s h e d e l e c t r o n d e n s i t y o f t h e

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

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . R e l a t e d s t u d i e s a n d d i s c u s s i o n w i l l b e p r e s e n t e d i n s e c t i o n 6 . 5 .

6 . 3 . 2 S t u d y o f t h e e f f e c t s o f s t e r i c s a n d c o n f o r m a t i o n a l c o n s t r a i n t s o n t h e i m i n e

n i t r o g e n s u b s t i t u e n t

N - B e n z y l i m i n e 1 6 8 w a s p r e p a r e d f r o m b e n z y l a m i n e a n d i t s r e a c t i v i t y i n t h e c a t a l y t i c

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

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

T h u s , i t w a s a n t i c i p a t e d t h a t i m i n e 1 6 8 w o u l d g i v e m u c h l o w e r s e l e c t i v i t i e s t h a n t h e

b e n z h y d r y l i m i n e .

T a b l e 6 . 6 A z i r i d i n a t i o n o f N - b e n z y l i m i n e 1 6 8

P h

 

 

 

l / B n \ N , H

\ A 1 . 1 e q u i v . E D A N + R 1 @ 0 0 2 5 !
N p h 1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e _ 0 0 2 3 2

s o l v e n t , R T , 2 4 h 2 R
1 6 8 2 4 7 2 4 8 / 2 4 9

2 4 8 : R ‘ = H , R 2 = P h
2 4 9 : R ‘ = P h , R 2 = H

, y i e l d o f e e o f c i s : t r a n s y i e l d o f
I I te n t r y a ' g a n d 5 ° V 9 " 2 4 7 ( % ) ” 2 4 7 ( % ) ° 2 4 7 “ 2 4 8 / 2 4 9 ( % ) "

1 r a o - V A P O L C H Z C I Q 4 4 - - 9 - 1 0 : 1 4 / 4

3 " S — V A P O L C C l 4 / C H 2 0 I 2 ( 4 : 1 ) 5 4 4 8 1 2 : 1 5 / 6
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l

i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

d
c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l p a k O D - H c o l u m n .

D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . ° C o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 M .
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I n t h e e v e n t , t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n o f 1 6 8 f u r n i s h e d t h e d e s i r e d a z i r i d i n e 2 4 7 i n

m o d e r a t e y i e l d w i t h 1 0 0 % c o n v e r s i o n ( T a b l e 6 . 6 ) , a n d a s e x p e c t e d t h e a s y m m e t r i c

i n d u c t i o n s ( ~ 4 5 % e e ) w e r e m u c h l o w e r t h a n t h o s e f o r t h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 .

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

r e a c t i o n o f t h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . T h e r e a c t i o n i n C C l 4 / C H z C l 2 m i x e d s o l v e n t w a s

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

i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x i n p u r e C C l 4 .

T a b l e 6 . 7 A z i r i d i n a t i o n u s i n g N - t r i t y l i m i n e 1 6 9

\ E l a n 1 . 1 e q u i v . E D A
N p h l i g a n d - b o r a t e c a t a l y s t : C 0 2 E t

C C I 4 , R T , 2 4 h
 

 

 

1 6 9 2 5 0

e n t r y a c a t a l y s t & l o a d i n g c o n v e r s i o n ( % ) "

1 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e 7

2 3 0 m o l % V A P O L - b o r a t e 9 - 1 1

3 3 0 m o l % V A N O L - b o r a t e 9 - 1 0
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l

i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e

c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

I t w a s f o u n d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n o f t h e s t e r i c a l l y b u l k y N - t r i t y l i m i n e 1 6 9 w a s

e x t r e m e l y s l u g g i s h . O n l y 9 - 1 0 % c o n v e r s i o n w a s o b s e r v e d e v e n i n t h e p r e s e n c e o f 3 0

m o l % V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t . T h u s f o r t h i s s u b s t r a t e , t h e b u l k y N - t r i t y l g r o u p m u s t

s i g n i f i c a n t l y i n t e r f e r e w i t h t h e c o o r d i n a t i o n b e t w e e n t h e i m i n e n i t r o g e n a n d t h e c h i r a l
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L e w i s a c i d . D u e t o t h e l o w r e a c t i v i t y o f 1 6 9 , i t s a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s w e r e n o t s t u d i e d

f u n h e n

T h e N - 9 — f l u o r e n y l i m i n e 1 6 4 h a s t w o b e n z e n e r i n g s a s d o e s t h e N - b e n z h y d r y l i m i n e

1 3 5 . H o w e v e r , b e c a u s e t h e t w o r i n g s a r e d i r e c t l y c o n n e c t e d , t h e p l a n a r N - 9 - f l u o r e n y l

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

T a b l e 6 . 8 A z i r i d i n a t i o n o f N - 9 - f l u r o e n y l i m i n e 1 6 4

0 . 0 . . , .
O 1 . 1 e q u i v . E D A N

1 0 m o l % l i g a n d - - b o r a t e R ‘ \ C O z E t

\ . 0 s o l v e n t , R T , 2 4 h +
N 0 0 2 E t “ 2

2 5 2 / 2 5 3

1 6 4 2 5 2 : R ‘ = H , R 2 = P h

2 5 3 : R ‘ = P h , R 2 = H
P = 9 - f l u o r o e n y l

 

 

 

e n t r y a l i g a n d c o n c n s o l v e n t y i e l d o f ) e e 0 c i s : t r a a h s y i e l d o f d

( M ) 2 5 1 ( % ) 2 5 1 ( % ) 2 5 1 2 5 2 / 2 5 3 ( % )

1 r a d - V A P O L 0 . 5 C H g C l z 5 3 - - 5 0 : 1 8 / 2

2 S - V A P O L 0 . 5 C H 2 C l 2 6 4 8 0 5 0 : 1 1 1 / 6

3 S - V A P O L 0 . 2 5 C C l . 5 8 8 1 5 0 : 1 - - "
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . " I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n a C h i r a l p a k A D c o l u m n .

d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . “ E n a m i n e s i g n a l s o b s c u r e d b y u n k n o w n

p e a k s .

T h e r e a c t i o n o f i m i n e 1 6 4 d i d p r o d u c e t h e d e s i r e d a z i r i d i n e 2 5 1 b u t o n l y i n m o d e r a t e

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

f r o m b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . O n t h e o t h e r h a n d , t h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s w e r e

s i g n i f i c a n t l y h i g h e r t h a n t h o s e w i t h t h e N - b e n z y l i m i n e 1 6 8 . C P K m o d e l s s u g g e s t t h a t i t i s
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p o s s i b l e t h a t t h e i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x c o u l d b e s t a b i l i z e d b y o n e f a c e - e d g e i n t e r a c t i o n

a n d o n e f a c e - f a c e i n t e r a c t i o n .

T h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 6 w h i c h b e a r s t w o o r t h o - m e t h y l g r o u p s w a s s t u d i e d t o

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

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

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

c a t a l y s t .

T a b l e 6 . 9 A z i r i d i n a t i o n o f 2 , 2 ’ - d i m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 6

O 0
1 . 1 e q u i v . E D A

1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e N R 1 J \ ' , C O z E t
+

 

 

\
N r

@ s o l v e n t , R T , 2 4 h C 0 2 E t R 2

2 5 5 / 2 5 6

1 6 6 2 5 4 2 5 5 : R ‘ = H , R 2 = P h

2 5 6 : R ‘ = P h , R 2 = H

P = 2 . 2 - d i m e t h y l b e n z h y d r y l
 

 

e n t r y ” l i g a n d s o l v e n t y i e l d o f ) e e o f c c i s fi t r a g s - y i e l d o f d

2 5 4 ( % ) 2 5 4 ( % ) 2 5 4 2 5 5 / 2 5 6 ( % )

1 r a o - V A P O L C H 2 C I 2 6 0 - - 3 0 : 1 4 / 2

2 S - V A P O L C H 2 0 l 2 6 3 8 6 5 0 : 1 8 / 3

3 S — V A P O L C C I . 6 7 9 0 5 0 : 1 5 / 1
 

" U n l e s s o t h e n N i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . " I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n . d D e t e r m i n e d

b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e , 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 r e s u l t s o f t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 6 6 a r e s h o w n i n T a b l e

6 . 9 a n d i t w a s r e v e a l e d t o h a v e c o m p a r a b l e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n a s t h e b e n z h y d r y l
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i m i n e 1 3 5 , a l t h o u g h t h e i s o l a t e d y i e l d s w e r e a b o u t 1 5 % l o w e r . C P K m o d e l i n g o f i m i n e

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

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

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

g r o u p s .

T a b l e 6 . 1 0 A z i r i d i n a t i o n o f N - d i b e n z o s u b e r o n y l i m i n e 1 6 5

0 0 01 . 1 e q u i v . E D A 8 1 N e w s :
N +

R 2

1 0 m o l % l i g a n d - b o r a g

s o l v e n t , R T , 2 4 h
 

 

 

 

C O Z E ' 2 5 8 / 2 5 9
2 5 7 2 5 8 : R 1 = H , R 2 = P h

2 5 9 : R ‘ = P h , R 2 = H

P = d i b e n z o s u b e r o n y l

. y i e l d o f e e o f y i e l d o f
t Ie " “ ' 3 ' g a n d ” w e n t 2 5 7 ( % ) ” 2 5 7 ( % ) ° 2 5 6 / 2 5 9 ( % ) “
1 S — V A P O L C H 2 0 l 2 7 5 9 5 5 / 1

2 S - V A P O L C C I . 8 4 9 6 . 5 2 / 3

3 R - V A P O L C H Z C I Z 7 5 9 5 2 / 1

4 R - V A P O L C C I . 8 2 9 6 4 / 1
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ‘ D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e , 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 c i s / t r a n s

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

S u r p r i s i n g l y , t h e r e a c t i o n o f t h e N - d i b e n z o s u b e r o n y l i m i n e 1 6 5 g a v e h i g h e r

a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s t h a n t h e b e n z h y d r y l i m i n e . T h e a z i r i d i n e 2 5 7 w a s i s o l a t e d f r o m t h e

r e a c t i o n s i n C H z C l z i n 9 5 % e e . B a s e d o n t h e t i m e r e q u i r e d f o r c o l o r c h a n g e s d u r i n g t h e

1 5 3  



r e a c t i o n , i t d i d n o t a p p e a r t h a t 1 6 5 r e a c t e d f a s t e r t h a n b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . U p o n

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

a l t h o u g h t h e i s o l a t e d y i e l d i n c r e a s e d b y 7 - 9 % . T h e r e a s o n w h y s u b s t r a t e 1 6 5 g i v e s b e t t e r

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

b u l k i n e s s o f 1 6 5 s h o u l d b e s i m i l a r t o t h a t o f b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . C P K m o d e l i n g d i d n ' t

p r o v i d e m u c h i n s i g h t i n t o t h e e n h a n c e d s e l e c t i v i t y . I t i s s u s p e c t e d t h a t t h e - C H z C H 2 -

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

a n a n g l e t h a t b e t t e r a c c o m m o d a t e s a n e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n w i t h t h e l i g a n d . H o w e v e r ,

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

d i b e n z o s u b e r o n e ( S c h e m e 6 . 1 0 ) , t h i s d i s c o v e r y i s u n l i k e l y t o b e a d o p t e d i n t o f u r t h e r

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

T h e l a s t s u b s t r a t e e x a m i n e d w a s t h e 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 7 .

W i l c o x ’ s e x p e r i m e n t a l d a t a i n d i c a t e d t h a t t h e 3 . 5 - d i m e t h y l g r o u p s o n t h e e d g e r i n g o f h i s

m o l e c u l a r t o r s i o n b a l a n c e w o u l d d i s f a v o r t h e C H - n i n t e r a c t i o n ( S c h e m e 6 . 2 ) . 5 7 C P K

m o d e l i n g o f i m i n e 1 6 7 d o c k i n g w i t h t h e V A P O L - B H c a t a l y s t a l s o i n d i c a t e d t h a t b y p l a c i n g

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

w i l l p o i n t t o w a r d t h e f a c e r i n g o f V A P O L . I t w a s t h u s e x p e c t e d t h a t o n e o f t h e d e s i r e d

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

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

i n t h e a z i r i d i n a t i o n .
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T a b l e 6 . 1 1 A z i r i d i n a t i o n o f 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 7

P \ , H
O 1 . 1 e q u i v . E D A O O N

N

1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e > R ‘ \ C O z E t

: A \ N I s o l v e n t , R T , 2 4 h + R 2

$ 0 0 2 8
2 6 1 / 2 6 2

2 6 1 : R ‘ = H , R 2 = P h
1 6 7 2 6 0 2 6 2 : R ‘ = P h , R 2 = H

P = 3 , 3 ' , 5 , 5 ' - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l

 

 

 

e n t r y " l i g a n d s o l v e n t y i e l d o f b e e o f c c i s : t r a g s - y i e l d o f d

2 6 0 ( % ) 2 6 0 ( % ) 2 6 0 2 6 1 / 2 6 2 ( % )

1 r a o - V A N O L C H z C l z 8 6 — — > 5 0 : 1 < 1 / < 1

2 S - V A P O L C H 2 0 | 2 8 9 9 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

3 S - V A P O L C C I 4 9 4 9 8 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

4 R - V A P O L C H 2 C | 2 9 1 9 5 . 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

5 F i - V A P O L C C I 4 9 4 9 7 . 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1
 

3 U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ‘ D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e , 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 .

I t w a s m o s t s u r p r i s i n g t o f i n d t h a t t h e i m i n e 1 6 7 n o t o n l y r e a c t e d e f f i c i e n t l y w i t h 1 0

m o l % o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t t o f u r n i s h t h e d e s i r e d a z i r i d i n e 2 6 0 i n e x c e l l e n t y i e l d , b u t

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

s u b s t r a t e s t h a t h a v e b e e n e x a m i n e d . T h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n i s 9 5 % e e i n C H 2 C I 2 a n d

9 8 % e e i n C C I 4 , a n d m i n i m a l a m o u n t s o f t h e t r a n s - a z i r i d i n e a n d e n a m i n e p r o d u c t s w e r e

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

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

a s s o c i a t i o n .

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

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

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

d e p r o t e c t i o n . I t w a s f o u n d t h a t w h e n a z i r i d i n e 2 6 0 w a s 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 8 1

f o r t h e d e p r o t e c t i o n o f d i m e t h o x y b e n z h y d r y l g r o u p i n a z i r i d i n e 2 3 5 , t h e t w o b e s t

c o n d i t i o n s ( T f O H a n d T F A / H 2 8 0 4 , b o t h w i t h a n i s o l e a s s o l v e n t ) o n l y r e s u l t e d i n c o m p l e t e

d e c o m p o s i t i o n o f 2 6 0 .

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

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y I i m i n e 1 6 7 p r o m p t e d a r e - i n v e s t i g a t i o n o f t h e o r i g i n a l

p r o p o s a l f o r t h e s e l e c t i v i t y o f t h e b e n z h y d r y l g r o u p ( F i g u r e 6 . 2 ) . O n e p l a u s i b l e

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

w h i c h r e s u l t s i n a n e v e n s t r o n g e r C H - n i n t e r a c t i o n w i t h t h e a r e n e r i n g o f t h e l i g a n d

s y s t e m t h a n a s i m p l e a r e n e - a r e n e i n t e r a c t i o n . W i l c o x i n d e e d s u g g e s t e d t h a t t h e C H - n

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

( S c h e m e 6 . 2 ) i s s t r o n g e r t h a n t h e b e n z e n e - b e n z e n e C H - ‘ f t i n t e r a c t i o n a n d t h i s s u g g e s t i o n

w a s s u b s e q u e n t l y s u p p o r t e d b y H o u k a n d O r o z o ’ s i n d e p e n d e n t t h e o r e t i c a l s t u d y . ” 6 0

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

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

m e t h a n e / b e n z e n e i n t e r a c t i o n i s a p p r o x i m a t e l y 1 k c a l / m o l w e a k e r t h a n t h e
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b e n z e n e / b e n z e n e i n t e r a c t i o n . 5 0 a O n t h e o t h e r h a n d , W i l c o x a l s o s u g g e s t e d t h a t t h e

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

b e n z e n e — b e n z e n e i n t e r a c t i o n i n h i s e x p e r i m e n t s . T h e s e o b s e r v a t i o n s a r e c o n s i s t e n t w i t h

t h e d o m i n a n c e o f d i s p e r s i o n f o r c e s i n b o t h t y p e s o f C H - n i n t e r a c t i o n s , s i n c e t h e r e i s m o r e

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

i n t e r a c t i o n . 5 7 b

F i g u r e 6 . 1 1 S t u d y o f C H - n i n t e r a c t i o n s u s i n g m e t a - a l k y l b e n z h y d r y l g r o u p

y c h a n g e H t o O M e ?

  

   

 

® ( 1 : c h a n g e M e t o C F 3 o r t - B u ?

9 5 0 / 0 9 6 i n C H 2 C 1 2

N / \ P h 9 8 % e a i n C C I 4

O M e F 3 0 t . B u

o O oF 3 0 t - B u/ o . 2 . o eM e O O N fi p h P h P h

2 0 7 F 3 0 2 1 2 " B " 2 6 3

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

t h e s u b s t r a t e s i n F i g u r e 6 . 1 1 . l m i n e 2 0 7 s h o u l d b e n e f i t f r o m t h e h i g h s e l e c t i v i t y o f 1 6 7 ,

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

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

s u g g e s t e d b y t h e s t u d y o f e l e c t r o n i c e f f e c t . l m i n e 2 6 3 m a y i n t h e o r y r e s u l t i n a s t r o n g e r

a l k y l - b e n z e n e i n t e r a c t i o n d u e t o t h e l a r g e s u r f a c e o f t h e t e r t - b u t y l g r o u p . F i n a l l y , t h e
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t r i f l u o r o m e t h y l g r o u p i n i m i n e 2 1 2 i s s t e r i c a l l y s i m i l a r t o t h e i s o - p r o p y l g r o u p , h o w e v e r , t h e

e l e c t r o n - d e f i c i e n t C F 3 g r o u p s h o u l d s i g n i f i c a n t l y c h a n g e t h e m a g n i t u d e o f t h e i n t e r a c t i o n .

T h e s y n t h e s i s o f i m i n e 2 0 7 a n d 2 1 2 w e r e d i s c u s s e d e a r l y i n t h i s c h a p t e r . T h e

p r e p a r a t i o n a n d r e a c t i o n i m i n e 2 6 3 w i l l b e d i s c u s s e d i n d e t a i l i n s e c t i o n 6 . 4 o f t h i s

c h a p t e r .

T a b l e 6 . 1 2 A z i r i d i n a t i o n o f 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l - 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l i m i n e 2 0 7

M 6 0 O M e

1 . 1 e q u i v . E D A O O
1 0 m o l % l i g a n d - - b o r a t e

O M e

O
0 9 0
 

s o l v e n t , R T , 2 4 h

R , \ C O z E t

+ R 2

Q A C O Z B P
2 6 5 / 2 6 6

2 6 5 : R ‘ = H , R 2 = P h

 

 

O M e

2 0 7 2 6 4 2 6 6 : R ‘ = P h , R 2 = H

5 . 1 3 2 3 3 2 3 5 3 3 3 3 3 l e

e n t ' y a " g a n d 3 0 m m 2 3 % ; ) ” 2 6 3 6 ( 1 ) " a l . 5 2 1 3 3 3 - 2 6 5 / 9 2 2 6 ”
1 S — V A P O L C H z c l z 8 9 9 7 . 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

2 R - V A P O L C H Q C ' z 8 8 9 7 > 5 0 : 1 2 / < 1

3 S - V A P O L C C I 4 8 1 9 9 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

4 F i - V A P O L C C I 4 8 6 9 8 . 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

5 S - V A N O L C H g C l g 9 3 9 7 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

6 F l - V A N O L 0 1 1 2 0 1 2 8 8 9 8 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

7 S - V A N O L C C I 4 8 1 9 8 . 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1

8 R - V A N O L C C I 4 9 1 9 8 . 5 > 5 0 : 1 < 1 / < 1
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n I n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .
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I t w a s g r a t i f i e d t o f i n d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 2 0 7 i n d e e d a f f o r d e d i m p r o v e d

e n a n t i o s e l e c t i v i t y a n d y i e l d o v e r b o t h t h e t e t r a m e t h y l s u b s t i t u t e d i m i n e 1 6 2 ( T a b l e 6 . 1 1 )

a n d t h e 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y s u b s t i t u t e d i m i n e 1 6 7 ( T a b l e 6 . 2 ) . T h e r e a c t i o n s w e r e n o t a b l y

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

1 0 m o l % c a t a l y s t d e r i v e d f r o m e i t h e r V A P O L o r V A N O L , t h e r e a c t i o n s o f i m i n e 2 0 7 i n

C C I 4 g a v e o p t i c a l l y p u r e a z i r i d i n e 2 6 4 i n v e r y g o o d y i e l d .

T a b l e 6 . 1 3 D e p r o t e c t i o n o f 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l - 4 , 4 ' - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l g r o u p

N +
 

 

 

i ‘
T f O H , a n i s l e > N

P h C O z E t
2 6 4 2 6 7 2 6 8 O M e

e n t 2 e q u i v . 0 1 ‘ t i m e c o n v e r s i o n y i e l d o f y i e l d o f

W T f O H ( h ) ( % ) " 2 6 7 ( % ) . 2 5 8 ( % ) .
1 5 0 . 5 4 0 3 3

2 5 2 9 0 6 3

3 5 3 1 0 0 8 9 9 0

4 5 4 1 0 0 7 2 3 9

5 8 4 1 0 0 7 0 9 2
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n a n i s o l e c o n t a i n i n g 1 . 0 m m o l 2 6 4 a t

r o o m t e m p e r a t u r e . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . ° I s o l a t e d y i e l d a f t e r

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

T h e n i t r o g e n d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n o f a z i r i d i n e 2 6 4 ( T a b l e 6 . 1 3 ) w a s c o n d u c t e d w i t h

t h e s a m e c o n d i t i o n f o r t h e c l e a v a g e o f d i m e t h o x y b e n z h y d r y l g r o u p i n 2 3 5 ( s e c t i o n

6 . 3 . 1 ) . 8 1 I t w a s f o u n d t h a t t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e d e v e l o p e d f o r t h e d e p r o t e c t i o n o f 2 3 5
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c o u l d b e a p p l i e d t o a z i r i d i n e 2 6 4 w i t h m i n o r m o d i f i c a t i o n . T h e r e a c t i o n o f 2 6 4 w a s s e v e r a l

t i m e s s l o w e r t h a n t h a t o f 2 3 5 . A f t e r o p t i m i z a t i o n o f t h e t i m e a n d t h e n u m b e r o f

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

s o l v e n t a n d 5 e q u i v a l e n t o f T f O H a s c l e a v i n g r e a g e n t . W i t h t h e s e c o n d i t i o n s t h e N - H

a z i r i d i n e 2 6 7 c o u l d b e i s o l a t e d i n 8 9 % y i e l d . T h e t r i a r y l m e t h a n e 2 6 8 w h i c h r e s u l t e d f r o m

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

I n c o n t r a s t t o t h e t e t r a m e t h y l i m i n e 1 6 7 ( T a b l e 6 . 1 1 ) o r t h e t e t r a m e t h y l d i m e t h o x y

i m i n e 2 0 7 ( T a b l e 6 . 1 2 ) , t h e r e a c t i o n s o f t h e t e t r a - t r i f l u o r o m e t h y l s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l

i m i n e 2 1 2 w e r e v e r y s l u g g i s h ( T a b l e 6 . 1 4 ) . S t a n d a r d c o n d i t i o n s e m p l o y i n g 1 0 m o l %

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t o n l y r e s u l t e d i n 5 6 - 6 7 % c o n v e r s i o n o f i m i n e 2 1 2 , a n d t h e

c i s - a z i r i d i n e 2 6 9 w a s i s o l a t e d a n d f o u n d t o b e m e r e l y 4 0 - 6 0 % e e . T h e r e a c t i o n s w i t h t h e

s m a l l e r V A N O L c a t a l y s t w e r e s i g n i f i c a n t l y f a s t e r a n d m o r e s e l e c t i v e . U p t o 9 1 % e e w a s

o b s e r v e d w i t h t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t i n C C I 4 , b u t t h e c o n v e r s i o n w a s s t i l l l e s s t h a n

1 0 0 % .

T h e g r e a t l y r e d u c e d r e a c t i o n r a t e f o r i m i n e 2 1 2 i s p r e s u m a b l y d u e t o o n e o r m o r e o f

t h e f o l l o w i n g r e a s o n s : 1 ) C F 3 g r o u p d o e s n o t i n t e r a c t w i t h t h e f a c e o f t h e a r e n e r i n g o f t h e

l i g a n d a n d t h u s t h e p r o p o s e d a l k y l - 1 r i n t e r a c t i o n i s i n t e r r u p t e d ; 2 ) t h e f o u r C F 3 g r o u p s

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

n i t r o g e n i s u n a b l e e f f e c t i v e l y c o o r d i n a t e w i t h b o r o n L e w i s a c i d ; 3 ) t h e c o n s i d e r a b l y

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

i n t e r a c t i o n w i t h t h e l i g a n d t h u s i n h i b i t i n g t h e c o o r d i n a t i o n b e t w e e n n i t r o g e n a n d b o r o n .
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T a b l e 6 . 1 4 A z i r i d i n a t i o n o f 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a t r i f l u r o m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e 2 1 2

c r : 3

F 3 0 O 3 0 0 OC F 3 1 . 1 e q u i v . E D A C F R ‘ \ 2 C O z E t

N O 1 0 m o l % V A P O L b o r a t e : 3

@ C F 3

 

s o l v e n t , R T , 2 4 h
M m » E t 2 7 0 / 2 7 1

2 7 0 : R ‘ : H , R 2 : - P h

2 7 1 : R ‘ : P h , R 2 : H

 

 

2 1 2 2 6 9
P = 3 . 3 “ , 5 , 5 ' - t e t r a - t r i f l u o r o

m e t h y l b e n z h y d r y l

e n t a l i a n d s o l v e n t c o n v n y i e l d o f e e o f c i s : t r a n s - y i e l d

” 9 ( % ) ” 2 6 9 ( % ) " 2 6 9 ( % ) ” 2 6 9 ” 2 7 0 / 2 7 1 ( % ) "

1 r a o V A P O L C H z c l z 6 0 4 3 “ 1 2 . 1 4 / 5

2 S - V A P O L C H Z C I z 5 6 4 8 3 6 . 5 2 0 : 1 4 / 4

3 S - V A P O L C C I 4 6 7 6 2 6 1 2 5 : 1 4 / 4

4 S - V A N O L C H 2 0 l 2 8 7 7 3 7 5 5 0 : 1 6 / 4

5 S — V A N O L C C I 4 9 4 8 4 9 1 5 0 : 1 2 / 2
 

a U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n

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

s i l i c a g e l . d D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l p a k A D c o l u m n .

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

d i m i n i s h e d r e a c t i v i t y o f 2 1 2 . A s s u g g e s t e d b y a s t u d y o n t h e t e t r a - t e r t - b u t y l b e n z h y d r y l

g r o u p ( S e c t i o n 6 . 4 ) , t h e s i z e o f i m i n e 2 1 2 s h o u l d n o t d e t e r t h e i m i n e - b o r a t e c o o r d i n a t i o n .

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

2 7 2 w h i c h h a s a n e l e c t r o n d e f i c i e n t s u b s t i t u e n t a t t a c h e d t o t h e c a r b o n o f t h e i m i n e w a s

a l s o c o n s i d e r a b l y s l o w e r t h a n t h a t o f b e n z h y d r y l i m i n e o f b e n z a l d e h y d e 1 3 5 ( T a b l e 6 . 1 5 ) .
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T a b l e 6 . 1 5 A z i r i d i n a t i o n o f N - b e n z h y d r y l p e n t a f l u o r o b e n z a l d i m i n e 2 7 2

 

P h E D A , P h Y P h t h H c . N , H
/ ‘ \ 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e _ N + \ C O E t

C e r A N P h s o l v e n t , R T , 2 4 h , A F i t 1 2
C s t C O z E l R 2

2 7 2 2 7 3 2 7 4 / 2 7 5

2 7 4 : R ‘ = H , 9 2 : 0 e r
2 7 5 : R ‘ z c e r , R 2 = H

c o n v n y i e l d o f e e o f c i s : t r a n s y i e l d o f
 

 

e n t r y a " g a n d “ w e n t ( % ) " 2 7 3 ( % ) ° 2 7 3 m ) “ 2 7 3 ” 2 7 4 / 2 7 5 ( ° / . ) "

1 r a o - V A P O L C H 2 0 | 2 6 0 3 5 > 5 0 : 1

2 S — V A P O L C H 2 0 1 2 6 1 4 3 7 6 > 5 0 : 1 2 / 5

3 S — V A P O L 0 0 1 . , 5 3 4 1 9 o > 5 0 : 1 4 / 9
 

3 U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n

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

s i l i c a g e l . d D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .

T h e r e a c t i o n o f t h e i m i n e 2 7 2 o n l y w e n t t o 6 0 % c o n v e r s i o n w i t h t h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t a f t e r 2 4 h o u r s . S u r p r i s i n g l y t h e c h i r a l i n d u c t i o n s w e r e n o t s i g n i f i c a n t l y d e c r e a s e d

a s i n t h e c a s e o f i m i n e 2 1 2 ( T a b l e 6 . 1 4 ) . T h e r e a c t i o n o f 2 7 2 i n C C I 4 g a v e o n l y a s l i g h t l y

l o w e r a s y m m e t r i c i n d u c t i o n t h a n b e n z h y d r y l i m i n e o f b e n z a l d e h y d e 1 3 5 . T h u s i n t h e c a s e

o f i m i n e 2 7 2 , a l t h o u g h t h e o v e r a l l r e a c t i o n r a t e w a s s l o w , t h e t r a n s i t i o n s t a t e s t r u c t u r e o f

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

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

n i t r o g e n .

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

b e t w e e n i m i n e s 2 1 2 a n d 2 7 2 w i t h t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s u g g e s t s t h a t t h e
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e n a n t i o s e l e c t i v i t y - d e t e r m i n i n g s t e p i s p o s s i b l y i n d e p e n d e n t o f t h e o v e r a l l r e a c t i o n r a t e . I n

t h e c a s e o f i m i n e 2 1 2 , i t w a s s u s p e c t e d t h a t a n e l e c t r o n - d e f i c i e n t C F g - s u b s t i t u t e d

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

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

l e s s - o r g a n i z e d t r a n s i t i o n s t a t e f o r i m i n e 2 1 2 - c a t a l y s t c o m p l e x l e a d s t o a l e s s s e l e c t i v e

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

r e l a t e d i s s u e s w i l l b e d i s c u s s e d i n d e t a i l i n s e c t i o n 6 . 5 o f t h i s c h a p t e r .

6 . 3 . 3 C o n c l u s i o n

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

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

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

N - b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . T h e o b s e r v e d e l e c t r o n i c e f f e c t s a r e t h a t e l e c t r o n - r i c h b e n z h y d r y l

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

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

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

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

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

c o o r d i n a t i o n b e t w e e n t h e n i t r o g e n a n d t h e L e w i s a c i d . T h e r e a c t i o n s o f

N - d i b e n z o s u b e r o n y l a n d N - 9 - f l u r o e n y l i m i n e i n d i c a t e d t h a t a p p r o p r i a t e a n g l e s ( g e o m e t r y )

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

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l g r o u p p r o v i d e d s o m e i n s i g h t i n t o t h e p o s i t i v e a l k y l - 1 :

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

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

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l - 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l g r o u p m a y i n d e e d l e a d t o a m o r e e f f i c i e n t

a n d v e r s a t i l e a z i r i d i n a t i o n m e t h o d o l o g y .

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

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

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

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

i n t e r a c t i o n s i n t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n w o u l d b e f u r t h e r e x p l o r e d .
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6 . 4 P r e p a r a t i o n a n d a z i r i d i n a t i o n o f N - B U D A M i m i n e s

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

b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 7 ( T a b l e 6 . 1 1 ) a n d 2 0 7 ( T a b l e 6 . 1 2 ) , t h e p r e p a r a t i o n o f t e t r a - t e r t -

b u t y l b e n z h y d r y l i m i n e 2 6 3 w a s s u b s e q u e n t l y e x a m i n e d ( F i g u r e 6 . 1 1 ) . I t w a s f o u n d t h a t

t h e 3 , 5 - d i - t e r t - b u t y l b r o m o b e n z e n e 2 7 7 c o u l d b e p r e p a r e d f r o m 1 , 3 , 5 - t r i - t e r t -

b u t y l b e n z e n e 2 7 6 i n g o o d y i e l d ( S c h e m e 6 . 2 0 ) . 8 3 a H o w e v e r , t h e t r a n s f o r m a t i o n o f 2 7 7 t o

2 7 8 w a s f o u n d t o b e d i f f i c u l t . I n a d d i t i o n , d u e t o t h e h i g h c o s t o f 2 7 6 ( $ 7 0 f o r 1 0 g f r o m

A l d r i c h ) a n d s o m e o f t h e r e q u i r e d r e a g e n t s , t h e f u r t h e r d e v e l o p m e n t o f 2 7 8 d i d n o t

a p p e a r t o b e p r a c t i c a l e v e n i f t h e i m i n e 2 6 3 t u r n e d o u t t o b e a n e x c e l l e n t s u b s t r a t e .

S c h e m e 6 . 2 0 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f a m i n e 2 7 8

t - B u B f N H 2
8 ' 2 , F e O t - B U t ‘ B U

I I c c 1 , , R T i ’ O Q
t - B u t - B u t - B u t - B u

7 2 % t - B u t - B u
2 7 6 2 7 7 2 7 8

M e a n w h i l e , i t w a s e n v i s i o n e d t h a t t h e t e t r a - t e r t - b u t y l d i m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e 2 8 1

c o u l d b e p r e p a r e d f r o m p h e n o l 2 8 0 w h i c h i s t h e a n a l o g u e o f b r o m o b e n z e n e 2 7 7 , w i t h

t h e o n l y d i f f e r e n c e b e i n g t h e p r e s e n c e o f t h e h y d r o x y l g r o u p i n 2 8 0 i s o n e h y d r o x y l

g r o u p ( S c h e m e 6 . 2 1 ) . 4 - B r o m o - 2 , 6 - d i - t e r t - b u t y l p h e n o l 2 8 0 i s c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e a t a

m u c h l o w e r p r i c e t h a n 2 7 6 ( $ 7 0 f o r 1 0 0 g f r o m A l d r i c h ) . A l t e r n a t i v e l y , p h e n o l 2 8 0 c o u l d

b e p r e p a r e d f r o m t h e v e r y i n e x p e n s i v e 2 , 6 - d i - t e r t - b u t y l p h e n o l 2 7 9 ( $ 2 9 f o r 1 k g f r o m

A l d r i c h ) a c c o r d i n g t o a c o n v e n i e n t O r g a n i c S y n t h e s e s p r o c e d u r e r e p o r t e d b y

Y a m a m o t o . 8 3 b S y n t h e s i s o f a m i n e 2 8 1 f r o m 2 8 0 w a s e x p e c t e d t o b e s i m i l a r t o t h e
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s y n t h e s i s o f a m i n e 2 0 7 ( S c h e m e 6 . 1 1 ) . I n a d d i t i o n , i f t h e p r e p a r a t i o n o f a m i n e 2 8 1 c a n

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

2 8 1 g i v e s a t i s f a c t o r y r e s u l t s , t h e n t h e a c i d - m e d i a t e d d e p r o t e c t i o n o f t h i s n i t r o g e n

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

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

a z i r i d i n e 2 6 4 ( T a b l e 6 . 1 2 ) . T h e r e f o r e , t h i s w o u l d g r e a t l y a d d t o t h e s y n t h e t i c v a l u e o f t h e

a m i n e 2 8 1 i n t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n .

S c h e m e 6 . 2 1 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f a m i n e 2 8 1 f r o m 2 7 9 / 2 8 0

N H 2
t - B u t - B u t - B u D / B r t — B u

M e O O M e H O H O
t - B u t - B u t - B u t - B u

2 8 1 2 8 0 2 7 9

S c h e m e 6 . 2 2 L a r g e s c a l e s y n t h e s i s o f a m i n e 2 8 1

t - B u t - B u B r t - B B3 ' 2 : N a H , M e l ‘ u ro ,
H O C H 2 0 I 2 . 0 0 H O D M S O , o - 2 5 ° c M e O
 

 

     

 

 

- 6 0 % _ 1 0 0 %
t B u ( 5 0 0 m m o l ) t B u ( 6 0 0 m m 0 | ) t - B u

2 7 9 2 8 0 2 3 2
$ 6 p e r m o l e C u C N , D M F

1 7 5 ° C 8 6 - 9 1 %
( 3 0 0 m m o l )

t - B u C N

N H2 8 3 2t - B u B r M e O t - B u l ' B UM 9 0 = , 3 ” _ L A H , T H F : 0 O
M e O T H F , r e f l u x T H F , r e f l u x r e fl u x M e O O M e

t - B u 8 6 % t - B u t - B u
2 3 2 ( 2 0 0 m m o l ) 2 8 1

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

a m i n e 2 8 1 w a s f i n a l l y d e v e l o p e d . T h i s s y n t h e s i s b e g a n w i t h 2 , 6 - D i - t e r t - b u t y l p h e n o l 2 7 9

d u e t o i t s m u c h l o w e r c o s t t h a n 2 8 0 . I n t h e e v e n t , 2 7 9 w a s b r o m i n a t e d a c c o r d i n g t o
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Y a m a m o t o ’ s p r o c e d u r e a n d , u p o n c r y s t a l l i z a t i o n , 4 - b r o m o - 2 , 6 — d i - t e r t - b u t y l p h e n o l 2 8 0

c o u l d b e i s o l a t e d i n g o o d y i e l d s “ T h e h y d r o x y l g r o u p o f t h e b r o m o b e n z e n e 2 8 0 w a s

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

2 8 2 i n q u a n t i t a t i v e y i e l d . T h e s e t w o s t e p s c o u l d b e p e r f o r m e d r o u t i n e l y o n 5 0 0 - 6 0 0

m m o l s c a l e .

T h e a n i s o l e 2 8 2 w a s c o n v e r t e d t o b e n z o n i t r i l e 2 8 3 i n e x c e l l e n t y i e l d v i a t h e c o u p l i n g

w i t h C u C N i n r e f l u x i n g D M F . 6 7 F i n a l l y , t h e a d d i t i o n o f a G r i g n a r d r e a g e n t p r e p a r e d f r o m

2 8 2 t o b e n z o n i t r i l e 2 8 3 f o l l o w e d b y t h e i n - s i t u L A H r e d u c t i o n o f t h e s a l t o c c u r r e d

s m o o t h l y a n d a f f o r d e d a m i n e 2 8 1 i n e x c e l l e n t i s o l a t e d y i e l d . T h e p r o d u c t 2 8 1 w a s

a l w a y s c o n t a m i n a t e d w i t h a t r a c e a m o u n t o f a y e l l o w i m p u r i t y ( u n d e t e c t a b l e b y 1 H N M R )

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

i m p u r i t y c a n b e e a s i l y r e m o v e d b y c r y s t a l l i z a t i o n . T h e s y n t h e s i s o f a m i n e 2 8 1 c o u l d b e

p e r f o r m e d o n 2 0 0 m m o l s c a l e .

A f t e r t h e s u c c e s s f u l s y n t h e s i s o f t e t r a - t e r t - b u t y l a - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e ( N -

B U D A M a m i n e ) 2 8 1 a n d i t s c o n v e r s i o n t o t h e c o r r e s p o n d i n g b e n z a l d i m i n e 2 8 4 6 , t h i s

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

p r o t o c o l ( T a b l e 6 . 1 6 ) . I t w a s f o u n d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 2 8 4 a g a v e t h e h i g h e s t

s e l e c t i v i t y e v e r o b s e r v e d . I n t h e p r e s e n c e o f 1 0 m o l % c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m V A P O L o r

V A N O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e , e s s e n t i a l l y o p t i c a l l y p u r e ( 2 9 9 % e e ) c i s - a z i r i d i n e 2 8 5 a

c o u l d b e i s o l a t e d i n 9 5 % y i e l d i n e i t h e r C H Z C I 2 o r C C I 4 a s s o l v e n t . M e a n w h i l e , t h e t r a n s -

a z i r i d i n e a n d t h e e n a m i n e p r o d u c t s w e r e n e v e r d e t e c t e d b y 1 H N M R f o r a l l t h e r e a c t i o n s
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i n T a b l e 6 . 1 6 . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s r e m a r k a b l y c l e a n a n d c o n t a i n e d o n l y t h e

p r o d u c t a n d l i g a n d a s d e t e r m i n e d b y N M R a n d T L C .

T a b l e 6 . 1 6 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 2 8 4 a .

L B u F B u

M e O O M e

1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e , O O
1 . 1 e q u 1 v . E D A _ t - B u t - B u

N

 '

s o l v e n t , R T , 5 - 1 0 h

 

 

 

c 0 2 5 1

2 8 5 a

e n t r y a l i g a n d s o l v e n t 2 % ? ? ( 3 1 ? 2 8 : : a g e

1 S - V A P O L C H 2 C I 2 8 4 9 9

2 F f - V A P O L C H 2 C | 2 9 6 9 8

3 S — V A P O L C C I 4 9 4 9 9

4 F i - V A P O L C C I 4 9 6 9 9

5 S — V A N O L C H Z C l z 9 7 9 9

6 S - V A N O L C C I 4 9 6 9 9

7 S — B I N O L C H 2 C I 2 7 1 6 7
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 0 . 5

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 5 M . " I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a P i r k l e c o v a l e n t ( R , F l ) W h e I k - O 1

c o l u m n .

I t w a s a l s o f o u n d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 2 8 4 a w a s s i g n i f i c a n t l y f a s t e r t h a n a n y

o f t h e s u b s t r a t e e x a m i n e d t o t h i s p o i n t . I n t h e r e a c t i o n o f 2 8 4 a w i t h 1 0 m o l % V A P O L o r

V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t i n C C I 4 a s s o l v e n t , m i x i n g t h e c a t a l y s t s o l u t i o n w i t h i m i n e 2 8 4 a

g a v e a n o r a n g e s o l u t i o n A ( F i g u r e 6 . 1 2 ) , w h i c h w a s p r e s u m a b l y d u e t o t h e s t r o n g 1 1 -
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a c c e p t o r / d o n o r i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e s u b s t r a t e a n d l i g a n d . 5 4 U p o n a d d i t i o n o f e t h y l

d i a z o a c e t a t e , v i g o r o u s b u b b l i n g ( d u e t o t h e g e n e r a t i o n o f n i t r o g e n g a s ) w a s o b s e r v e d

w i t h i n s e c o n d s ( B ) . A f t e r 9 0 s e c o n d s t h e o r a n g e c o l o r s t a r t e d t o f a d e ( D ) , a n d a f t e r 3

m i n u t e s t h e r e w a s o n l y t r a c e o f t h e o r a n g e c o l o r l e f t , a n d t h e b u b b l i n g w a s a l m o s t

s t o p p e d ( E ) . F i n a l l y a f t e r 5 m i n u t e s t h e b u b b l i n g s t o p p e d c o m p l e t e l y ( F ) , t h e s o l u t i o n

w a s a l m o s t c o l o r l e s s , i n d i c a t i n g t h e c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l 2 8 4 a .

H o w e v e r , a l l t h e r e a c t i o n s s h o w n i n T a b l e 6 . 1 6 w e r e g e n e r a l l y w o r k e d u p a f t e r 5 - 1 0

h o u r s t o e n s u r e t h e c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f 2 8 4 a .

F i g u r e 6 . 1 2 P r o g r e s s o f a z i r i d i n a t i o n o f 2 8 4 a a s i n d i c a t e d b y c h a n g e o f c o l o r

‘ , “ “ I . " i i i , . ‘ . I a m »   
  

5 ’ 0 0 ” ( F )

T h e e x t r a o r d i n a r y r e a c t i o n r a t e f o r i m i n e 2 8 4 a w a s i n d e e d a s u r p r i s e . F o r t h e N -

b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 , t h e d i s a p p e a r a n c e o f t h e o r a n g e c o l o r w a s g e n e r a l l y o b s e r v e d 3

h o u r s a f t e r t h e a d d i t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e , t h u s t h e r e a c t i o n 0 1 2 8 4 1 : m u s t b e s e v e r a l
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t i m e s f a s t e r t h a n t h a t o f 1 3 5 . T h e s t u d y o f t h e r e l a t i v e r a t e o f v a r i o u s i m i n e s w i l l b e

d i s c u s s e d l a t e r i n d e t a i l s s e c t i o n 6 . 5 o f t h i s c h a p t e r .

I t w a s f o u n d t h a t i m i n e 2 8 4 a o n l y e x h i b i t e d s u c h e x c e l l e n t r e a c t i v i t y a n d s e l e c t i v i t y i n

t h e p r e s e n c e o f t h e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s . T h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m

B I N O L a n d o n e e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e i n t h e p r e s e n c e o f 4 A m o l e c u l a r s i e v e

a w a s f o u n d t o b e c o m p l e t e l y i n a c t i v e f o r t h ea c c o r d i n g t o Y a m a m o t o ’ s p r o c e d u r e “

a z i r i d i n a t i o n o f 2 8 4 a . I f t h e c a t a l y s t w a s g e n e r a t e d f r o m B I N O L a n d t h r e e e q u i v a l e n t s o f

t r i p h e n y l b o r a t e a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e a c c o r d i n g t o t h e p r o c e d u r e u s e d f o r t h e

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t , 2 5 b t h e n a z i r i d i n e 2 8 5 a c o u l d b e i s o l a t e d i n 7 1 % y i e l d w i t h 6 7 %

e e f r o m t h e r e a c t i o n p e r f o r m e d i n C H 2 C | 2 ( T a b l e 6 . 1 6 , e n t r y 7 ) .

A f t e r t h e s u c c e s s f u l a z i r i d i n a t i o n o f b e n z a l d i m i n e 2 8 4 a , t h e f u r t h e r e x p l o r a t i o n o f t h e

s c o p e o f t h i s u n i q u e t e t r a - t e r t - b u t y l d i m e t h o x y b e n z h y d r y l ( B U D A M ) g r o u p w a s c o n d u c t e d .

T h e r e a c t i o n s o f i m i n e s d e r i v e d f r o m c y c l o h e x a n e c a r b o x a l d e h y d e , p a r a -

b r o m o b e n z a l d e h y d e a n d 1 - n a p h t h y l a l d e h y d e w e r e s t u d i e d i n b o t h C H Z C I Z a n d C C I 4

( T a b l e 6 . 1 7 ) . T h e a r o m a t i c a l d i m i n e s 2 8 4 C a n d 2 8 4 d e x h i b i t e d r e a c t i v i t y a n d s e l e c t i v i t y

s i m i l a r t o t h a t o f 2 8 4 a ( T a b l e 6 . 1 7 ) . E x c e l l e n t y i e l d a n d a s y m m e t r i c i n d u c t i o n w e r e

o b s e r v e d f o r b o t h s u b s t r a t e s . T h e r e a c t i o n s i n C C I 4 a r e m o r e e n a n t i o s e l e c t i v e t h a n i n

C H Z C I Z , w h e r e t h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s o f b o t h s u b s t r a t e s d r o p p e d t o 9 7 - 9 8 % e e . I n

c o n t r a s t , a m u c h s l o w e r r a t e a n d s e l e c t i v i t y w a s o b s e r v e d f o r t h e

c y l c o h e x a n e c a r b o x a l d e h y d e d e r i v e d i m i n e 2 8 4 b . T h e i s o l a t e d y i e l d a n d c i s / t r a n s r a t i o o f

a z i r i d i n e 2 8 5 b w e r e s t i l l e x c e l l e n t , b u t s m a l l a m o u n t s o f t h e e n a m i n e p r o d u c t s w e r e
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o b s e r v e d , a n d t h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n w a s s i g n i f i c a n t l y l o w e r t h a n t h a t o f 2 8 4 a .

D e s p i t e t h e l o w e r i n d u c t i o n o b s e r v e d w i t h i m i n e 2 8 4 b , t h e r e s u l t s f r o m i m i n e 2 8 4 0 a n d

2 8 4 d w e r e v e r y p r o m i s i n g , a n d p r o m p t e d f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n o f t h e c a t a l y t i c

a z i r i d i n a t i o n o f o t h e r N - B U D A M i m i n e s .

T a b l e 6 . 1 7 S t u d y o f t h e s u b s t r a t e s c o p e f o r N - B U D A M i m i n e s

 

 

 

 

 

t B u b B u
, B U D A M 1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e $ U D A M M e O O M e
j 1 . 1 e q u i v . E D A _ N O O _

R s o l v e n t , R T , 2 4 h 7 R A c o z a t - B u t - B u — - B U D A M

2 8 4 2 8 5

e n t r y a i m i n e R l i g a n d s o l v e n t y i e l d O f e e O f e n a m i n e s “
2 8 5 ( % ) " 2 8 5 ( % ) ”

1 c y c l o h e x y l S - V A P O L C H Z C I 2 8 8 7 2 2 - 3 / < 1

2 2 8 4 b c y c l o h e x y l S — V A N O L C H 2 0 | 2 8 9 7 7 2 - 3 / < 1

3 c y c l o h e x y l S - V A P O L C C I 4 9 5 8 O < 1 / < 1

7 1 - n a p h t h y l S - V A P O L C H z c l z 9 2 9 9 < 1 / < 1

8 2 8 4 C 1 - n a p h t h y l S - V A N O L C H 2 0 I 2 9 2 9 7 . 5 < 1 / < 1

9 1 - n a p h t h y l S - V A P O L C C I 4 9 1 9 9 . 5 < 1 / < 1

5 2 8 4 d 4 - B r C 6 H 4 S - V A N O L C H z C l z 9 4 9 7 . 4 < 1 / < 1

6 4 - B I ' C 6 H 4 S ' V A P O L C C I 4 9 9 9 9 < 1 / < 1
 

‘ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 1 . 0

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n a P i r k l e c o v a l e n t ( R , R )

W h e I k - O 1 c o l u m n . d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

B e f o r e t h e c o m p r e h e n s i v e s t u d i e s o f o t h e r s u b s t r a t e s w e r e i n i t i a t e d , i t w a s d e c i d e d

t o t a k e a c l o s e r l o o k a t t h e i s s u e s o f c a t a l y s t l o a d i n g a n d s o l v e n t . O w i n g t o t h e
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e x t r a o r d i n a r y r e a c t i v i t y o f t h e N - B U D A M i m i n e s , 1 0 m o l % c a t a l y s t l o a d i n g s e e m e d

e x c e s s i v e . F u r t h e r m o r e , a l t h o u g h t h e r e a c t i o n s i n C C I . g e n e r a l l y a f f o r d h i g h e r s e l e c t i v i t y

t h a n t h o s e p e r f o r m e d i n C H Z C I 2 , t h e r e l a t i v e l y l o w e r s o l u b i l i t y o f t h e s e i m i n e s i n C C I 4 ,

a l o n g w i t h t h e e x p e n s e a n d t o x i c i t y o f t h i s s o l v e n t s i g n i f i c a n t l y d e t r a c t e d f r o m a p r o t o c o l

t h a t u s e C C I 4 . T h u s a m o r e r e a d i l y a v a i l a b l e , e n v i r o n m e n t a l l y b e n i g n s o l v e n t w o u l d b e

g r e a t l y d e s i r a b l e , a n d i n f a c t p r e f e r a b l e , i f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s r e t a i n e d t h e s a m e

l e v e l o f s e l e c t i v i t y a n d r e a c t i v i t y .

I t w a s f o u n d t h a t u n d e r v a r i o u s l o a d i n g s o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t ( 2 - 1 0 m o l % ) ,

t h e a z i r i d i n a t i o n s o f i m i n e s 2 8 4 c a n d 2 8 4 d i n C C I . c o n s i s t e n t l y g a v e a z i r i d i n e s 2 8 5 w i t h

9 9 % e e ( T a b l e 6 . 1 8 ) . T h e c a t a l y s t l o a d i n g c o u l d b e r e d u c e d t o a s l o w a s 2 m o l % a n d

t h e e f fi c i e n c y o f t h e r e a c t i o n w a s n o t a f f e c t e d . H o w e v e r i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n ( a f t e r 2 4

h o u r s ) w a s o b s e r v e d f o r b o t h s u b s t r a t e s w h e n t h e c a t a l y s t w a s d e c r e a s e d t o 1 m o l %

( e n t r y 5 , 9 ) . M e a n w h i l e , a l t h o u g h t h e r e a c t i o n s w i t h 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t i n

C H 2 C l 2 f u r n i s h e d t h e a z i r i d i n e s w i t h 9 7 - 9 9 % e e ( T a b l e 6 . 1 6 ) , r e d u c t i o n o f t h e c a t a l y s t

l o a d i n g t o 2 - 2 . 5 m o l % g a v e t h e a z i r i d i n e s w i t h r e d u c e d a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s i n t h i s

s o l v e n t ( 9 6 - 9 7 % e e , e n t r y 2 , 1 0 ) .

T h e s t u d y o f t h e e f f e c t o f s o l v e n t s o n t h e a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 ( C h a p t e r 5 . 2 . 4 ,

T a b l e 5 . 8 ) i n d i c a t e d t h a t t o l u e n e w a s s e c o n d o n l y t o C C I 4 w i t h r e g a r d t o y i e l d a n d

s e l e c t i v i t y f o r N - b e n z h y d r y l i m i n e s , t h e r e f o r e , t h e a z i r i d i n a t i o n s o f 2 8 4 w e r e a l s o

e x a m i n e d i n t o l u e n e . I t w a s g r a t i f y i n g t o f i n d t h a t t h e r e a c t i o n s o f i m i n e s 2 8 4 c a n d 2 8 4 d

i n t o l u e n e a f f o r d e d t h e s a m e l e v e l o f s e l e c t i v i t y a n d y i e l d a s i n C C I . . . F u r t h e r m o r e , t h e
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e n a n t i o s e l e c t i v i t y w i t h a r e d u c e d c a t a l y s t l o a d i n g ( 2 m o l ° / o V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t ) w a s

s a m e a s t h a t w i t h 1 0 m o l % c a t a l y s t ( e n t r y 7 , 1 2 ) . I t i s w o r t h m e n t i o n i n g t h a t n o t r a n s -

a z i r i d i n e o r e n a m i n e p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d i n a n y o f t h e r e a c t i o n s s h o w n i n T a b l e 6 . 1 8 .

T a b l e 6 . 1 8 O p t i m i z a t i o n o f t h e a z i r i d i n a t i o n o f N - B U D A M i m i n e s .

 

 

 

 

B U D A M t - B u t - B u
N , B U D A M V A P 1 O 1 l . - e b : u r i a l t . e E c D a / t \ a l y s t [ I ] M e O O M e _

a ) s o l v e n t , R T , 2 4 h t R A C O Z E t , 8 ” O O ” 3 " = B U D A M
2 8 4 2 8 5

e n t r y a i m i n e R £ 3 3 3 2 9 ) s o l v e n t C ( 2 3 ) ) “ £ 3 3 0 3 ) , 2 8 9 5 e ( E ’ ) / : ) °

1 1 - n a p h t h y l 5 C H Z C I Z 0 . 2 5 9 0 9 9

2 1 - n a p h t h y l 2 . 5 C H 2 0 I 2 0 . 2 5 9 1 9 7

3 1 - n a p h t h y l 5 C C l . 0 . 2 5 9 4 9 9

4 2 8 4 c 1 - n a p h t h y l 2 C C I 4 0 . 2 9 2 9 9

5 1 - n a p h t h y l 1 C C I 4 / C H 2 0 I 2 0 . 2 < 7 0 % c o n v n ”

6 1 - n a p h t h y l 1 0 t o l u e n e 0 . 2 5 9 3 9 9

7 1 ~ n a p h t h y l 2 t o l u e n e 0 . 2 5 9 3 9 9

8 4 - B r - C G H 4 2 C C I 4 0 . 2 5 9 9 9 9

9 4 - B r - C G H 4 1 C C I 4 0 . 2 5 < 1 0 % c o n v n "

1 0 2 8 4 d 4 - B r - C e H 4 2 C H 2 C I 2 0 . 2 5 9 3 9 6

1 1 4 - B r - C 6 H 4 1 0 t o l u e n e 0 . 2 5 9 9 9 9

1 2 4 - B r - C S H 4 2 t o l u e n e 0 . 2 5 9 9 9 9
 

‘ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t c o n t a i n i n g 0 . 5 - 2

m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 5 M . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n a P i r k l e c o v a l e n t ( R , R )

W h e l k - O 1 c o l u m n . d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .
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U p o n c o m p l e t i o n o f t h e c a t a l y s t l o a d i n g a n d s o l v e n t s t u d y , t h e s c o p e o f t h e c a t a l y t i c

a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n w a s e x p a n d e d t o v a r i o u s N - B U D A M i m i n e s u b s t r a t e s .

A l l r e a c t i o n s w e r 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 2 m o l % c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m t h e

V A P O L o r V A N O L l i g a n d a n d t r i p h e n y l b o r a t e w i t h t o l u e n e a s s o l v e n t .

I t w a s r e m a r k a b l e t o f i n d t h a t a l l t h e N - B U D A M i m i n e s 2 8 4 d e r i v e d f r o m a v a r i e t y o f

a r o m a t i c a l d e h y d e s u n d e r w e n t h i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e a n d d i a s t e r e o s e l e c t i v e

a z i r i d i n a t i o n w i t h o n l y 2 m o l % c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m e i t h e r t h e V A N O L o r V A P O L

l i g a n d ( T a b l e 6 . 1 9 ) . T h e r e a c t i o n s o f i m i n e s 2 8 4 p r o d u c e d v e r y c l e a n c r u d e r e a c t i o n

m i x t u r e s f r o m w h i c h t h e t r a n s - a z i r i d i n e a n d e n a m i n e s i d e p r o d u c t s w e r e n e v e r d e t e c t e d

b y e i t h e r 1 H N M R o r T L C f o r n e a r l y a l l t h e s u b s t r a t e s . I n t h e a z i r i d i n a t i o n o f N -

b e n z h y d r y l i m i n e s , t h e s e p a r a t i o n o f t h e p r o d u c t a z i r i d i n e s f r o m t h e l i g a n d a n d f r o m t h e

e n a m i n e s b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y w a s a l w a y s c o m p l i c a t e d b y t h e s i m i l a r p o l a r i t y o f

t h e s e c o m p o u n d s . I n c o n t r a s t t h e p u r i f i c a t i o n o f N - B U D A M s u b s t i t u t e d a z i r i d i n e s w a s

m u c h e a s i e r d u e t o t h e v i r t u a l n o n - e x i s t e n c e o f t h e e n a m i n e p r o d u c t s a n d t o t h e f a c t t h a t

t h e p o l a r i t i e s o f a z i r i d i n e s 2 8 5 w e r e s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t f r o m t h o s e o f t h e l i g a n d s .

T h e s c o p e o f t h e r e a c t i o n i s q u i t e g e n e r a l . I n t h o s e r e a c t i o n s w i t h V A P O L a s l i g a n d ,

a z i r i d i n e s 2 8 5 w e r e i s o l a t e d w i t h a t l e a s t 9 6 % e e a n d i n s e v e r a l c a s e s e s s e n t i a l l y

o p t i c a l l y p u r e 2 8 5 w e r e p r o d u c e d ( 2 9 9 % e e ) . W i t h o n e e x c e p t i o n , t h e c a t a l y s t

g e n e r a t e d f r o m V A N O L p r o d u c e d s l i g h t l y l o w e r a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s , a l t h o u g h s a m e

e x c e l l e n t l e v e l o f i s o l a t e d y i e l d s ( 8 3 - 9 9 % ) w e r e o b s e r v e d w i t h b o t h l i g a n d s .
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T a b l e 6 . 1 9 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n o f N - B U D A M a l d i m i n e s

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N , B U D A M 2 m 1 o l 1 ° k e l c i l g j a a d é t 6 c x a f S U D A M M e O O ” o n O M e _

R / H t o l u e n e , R T , 2 4 1 1 7 R A C O Z E , P B ” m u = B U D A M

2 8 4 2 8 5

e n t r y ” i m i n e R l i g a n d 2 3 g g l ? £ ; b 2 8 6 5 3 3 0 1 :

1 C 6 H 5 S - V A P O L 9 8 9 9

2 2 8 4 8 C S H S S — V A N O L 9 7 9 8

3 1 - n a p h t h y l S - V A P O L 9 3 9 9

4 2 8 4 c 1 - n a p h t h y l S - V A N O L 9 6 9 8

5 4 - B r C 6 H 4 S — V A P O L 9 9 9 9

6 2 8 4 d 4 - B r C 6 H 4 S - V A N O L 9 9 9 8

7 2 - B r C 6 H 4 S — V A P O L 8 4 9 6

8 2 m 2 - B r C 6 H 4 S - V A N O L 8 3 9 0

9 2 8 4 f " 4 - N O Q C 6 H 4 S — V A P O L 9 2 9 6

1 O 4 - N O z C s H 4 S - V A N O L 9 1 9 7

1 1 2 - M e C s H 4 S — V A P O L 9 7 9 9

1 2 2 8 4 9 2 - M e C s H 4 S — V A N O L 9 6 9 6

1 3 4 - M e C e H 4 S - V A P O L 9 5 9 9

1 4 2 8 4 " 4 - M e C s H 4 S - V A N O L 9 8 9 8

1 5 4 - M e O C s H 4 S - V A P O L 8 7 9 8

1 6 2 8 4 i 4 - M e O C 6 H 4 S — V A N O L 9 0 9 8
 

‘ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t o l u e n e c o n t a i n i n g 2 . 0 m m o l i m i n e a t

r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f t h e i m i n e w a s 0 . 2 5 M . R e a c t i o n t i m e w a s n o t o p t i m i z e d .

” I s o l a t e d y i e l d a f t e r c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a P i r k l e

c o v a l e n t ( R , R ) W h e I k - O 1 c o l u m n . d l m i n e w a s 0 . 2 2 M i n a m i x t u r e o f 5 : 1 t o l u e n e / C H z C l z .
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S e v e r a l s t e r i c a l l y h i n d e r e d i m i n e s i n c l u d i n g 2 8 4 c , 2 8 4 e a n d 2 8 4 9 a l s o g a v e

e x c e l l e n t r e s u l t s . O n l y t h e r e a c t i o n o f t h e 2 - b r o m o b e n z a l d i m i n e 2 8 4 a p r o d u c e d s m a l l

a m o u n t o f e n a m i n e s , a n d i n a d d i t i o n i t s a s y m m e t r i c i n d u c t i o n w a s l o w e r t h a n 9 5 % e e

w i t h t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t ( e n t r y 7 , 8 ) . I t i s i m p r e s s i v e t h a t e x c e l l e n t a s y m m e t r i c

i n d u c t i o n s w e r e o b s e r v e d f r o m i m i n e s d e r i v e d f r o m b o t h e l e c t r o n - r i c h a n d e l e c t r o n - p o o r

a r y l a l d e h y d e s , i n c l u d i n g 4 - n i t r o b e n z a l d i m i n e 2 8 4 f a n d 4 - m e t h o x y b e n z a l d i m i n e 2 8 4 l

w h i c h b o t h g a v e t h e s a m e l e v e l o f e n a n t i o s e l e c t i v i t y .

E n c o u r a g e d b y t h e s u c c e s s o f N - B U D A M i m i n e s d e r i v e d f r o m a r o m a t i c a l d e h y d e s ,

t h e r e a c t i o n s o f i m i n e s d e r i v e d f r o m a l i p h a t i c a n d o t h e r u n s a t u r a t e d a l d e h y d e s w e r e

s u b s e q u e n t l y s t u d i e d . I t w a s f o u n d t h a t a l t h o u g h t h e i m i n e 2 8 4 ] d e r i v e d f r o m a p r i m a r y

a l i p h a t i c a l d e h y d e s p r o d u c e d a z i r i d i n e 2 8 5 ] i n g o o d y i e l d w i t h e x c e l l e n t c h i r a l i n d u c t i o n

( e n t r y 1 , 2 , T a b l e 6 . 2 0 ) , t h e r e a c t i o n r a t e a n d c h i r a l i n d u c t i o n s o f t h e s t e r i c a l l y m o r e

h i n d e r e d i m i n e s 2 8 4 b a n d 2 8 4 k d e c r e a s e d c o n s i d e r a b l y ( e n t r y 3 - 6 ) . I n t h e c a s e o f

t e r t i a r y a l d i m i n e 2 8 4 k , i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n w a s o b s e r v e d e v e n i n t h e p r e s e n c e o f 1 0

m o l " / 6 c a t a l y s t ( e n t r y 5 , 6 ) . T h e i m i n e 2 8 4 l w h i c h w a s g e n e r a t e d f r o m a n a l k y n y l -

a l d e h y d e a f f o r d e d t h e c o r r e s p o n d i n g a z i r i d i n e i n e x c e l l e n t y i e l d , a n d t h e o b s e r v e d

a s y m m e t r i c i n d u c t i o n w a s s i g n i f i c a n t l y i m p r o v e d o v e r s i m i l a r s u b s t r a t e s g e n e r a t e d f r o m

b e n z h y d r y l a m i n e ( e n t r y 7 , 8 ) . O t h e r s u b s t r a t e s e x a m i n e d t h a t a r e n o t i n t h e t a b l e

i n c l u d e t h e N - B U D A M i m i n e d e r i v e d f r o m c i n n a m a l d e h y d e , w h i c h w a s f o u n d t o b e

c o m p l e t e l y i n a c t i v e u n d e r t h e s a m e r e a c t i o n c o n d i t i o n f o r r e a s o n s t h a t r e m a i n u n k n o w n .
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I n a d d i t i o n , t h e i m i n e g e n e r a t e d f r o m 2 - f u r y l a l d e h y d 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 o f w h i c h t h e e x p e c t e d a z i r i d i n e w a s a m i n o r c o m p o n e n t .

T a b l e 6 . 2 0 C a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n o f N - B U D A M i m i n e s

 

 

 

 

 

 

b B u b B u
, B U D A M l i g a n d - b o r a t e T U D A M M e O O M e
J 1 . 1 e q u i v . E D A _ N O O _

R t o l u e n e , R T , 2 4 h V R A C O Z E t t - B u t - B u — B U D A M

2 8 4 2 8 5

. . . c a t a l y s t y i e l d o f e e o f
e n t r y " i m i n e R l i g a n d ( m o l % ) 2 8 5 ( % ) ) , 2 8 5 ( % ) c

1 e t h y l S - V A P O L 2 6 2 9 3
2 8 4 ]

2 e t h y l S — V A N O L 2 5 7 8 7

3 c y c l o h e x y l S — V A P O L 4 8 9 8 9
2 8 4 b

4 c y c l o h e x y l S - V A N O L 4 8 7 8 4

5 t e r t - b u t y l S — V A P O L 1 o 6 0 ( 7 5 ) “ 7 8
2 8 4 k

6 t e r t - b u t y l S - V A N O L 1 o 7 6 ( 9 5 ) “ 8 0

7 T l P S - C s C - S - V A P O L 2 9 7 8 3
2 8 4 l

8 T l P S - C s C - S - V A N O L 2 9 7 7 8
 

‘ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t o l u e n e c o n t a i n i n g 1 - 2 m m o l i m i n e a t

r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 5 M . " I s o l a t e d y i e l d a f t e r c h r o m a t o g r a p h y o n

s i l i c a g e l . " D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e I k - O 1 c o l u m n . d N u m b e r s

i n p a r e n t h e s i s i n d i c a t e p e r c e n t c o n v e r s i o n d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e .

I t w a s s u s p e c t e d t h a t i n t h e c a s e s o f i m i n e 2 8 4 b a n d 2 8 4 k , t h e d e c r e a s e o f r e a c t i v i t y

w a s t h e r e s u l t o f t h e c o m b i n e d i n c r e a s e d s t e r i c b u l k o f b o t h t h e N - p r o t e c t i n g g r o u p a n d

t h e a - p o s i t i o n o f i m i n e s . T h i s p r o p o s a l w a s s u p p o r t e d b y s e v e r a l o b s e r v a t i o n s : 1 ) s i m i l a r

r e a c t i o n s w i t h i m i n e s g e n e r a t e d f r o m b e n z h y d r y l a m i n e a n d a t e r t i a r y a l d e h y d e a l w a y s

l e a d t o c o m p l e t e c o n v e r s i o n 2 5 " ; 2 ) t h e r e a c t i o n r a t e d e c r e a s e d g r a d u a l l y f r o m p r i m a r y
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a l d i m i n e t o t e r t i a r y a l d i m i n e ; a n d 3 ) t h e s t e r i c a l l y l e s s d e m a n d i n g V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t

g a v e b e t t e r c o n v e r s i o n ( e n t r y 6 ) . I f t h i s p r o p o s a l i s t r u e , t h e n s w i t c h i n g t h e n i t r o g e n

p r o t e c t i n g g r o u p f r o m N - B U D A M t o a s m a l l e r t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l g r o u p s h o u l d i n

t h e o r y d e c r e a s e t h e u n d e s i r e d s t e r i c r e p u l s i o n a n d i n c r e a s e t h e r e a c t i v i t y , b u t s t i l l r e t a i n

a h i g h l e v e l o f c h i r a l i n d u c t i o n .

T a b l e 6 . 2 1 A s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n o f t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l i m i n e s 2 8 6

O l i g a n d - b o r a t e
1 . 1 e q u i v . E D A 2

\ t o l u e n e , R T , 2 4 h 7
R A N O N

 

R A C O Z E t

 

 

 

2 8 6 2 3 7

e n t r y “ i m i n e R l i g a n d c a t a l y s t y i e l d o f e e o f
( m o l % ) 2 8 7 ( % ) " 2 8 7 ( % ) °

1 c y c l o h e x y l S - V A P O L 4 8 7 9 1
2 8 6 a

2 c y c l o h e x y l S - V A N O L 4 9 3 9 2

3 t e r t - b u t y l S - V A P O L 1 O 9 4 9 6
2 8 6 b ”

4 t e r t - b u t y l S — V A N O L 1 0 9 4 9 6
 

‘ U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n i n t o l u e n e c o n t a i n i n g 1 - 2 m m o l i m i n e a t

r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 5 M . " I s o l a t e d y i e l d a f t e r c h r o m a t o g r a p h y o n

s i l i c a g e l . 6 D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n . d l m i n e

w a s u s e d a s c r u d e w i t h o u t c r y s t a l l i z a t i o n .

I n t h e e v e n t , t h e i m i n e s 2 8 6 d e r i v e d f r o m s e c o n d a r y a n d t e r t i a r y a l d e h y d e s a n d

t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e i n d e e d r e s u l t e d i n s i g n i f i c a n t l y i m p r o v e d e n a n t i o s e l e c t i v i t y

o v e r t h e c o r r e s p o n d i n g N - B U D A M i m i n e 2 8 4 ( T a b l e 6 . 2 1 ) . T h e o b s e r v e d i m p r o v e m e n t s

w i t h r e g a r d t o r e a c t i v i t y a n d s e l e c t i v i t y f o r t e r t i a r y a l d i m i n e 2 8 6 b w e r e r e m a r k a b l e e v e n
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t h o u g h 2 8 6 b c o u l d n o t b e c r y s t a l l i z e d a n d w a s u s e d i n u n p u r i f i e d f o r m . T h e s a m e

r e a c t i o n c o n d i t i o n s t h a t w e r e u s e d w i t h N - B U D A M i m i n e 2 8 4 k ( T a b l e 6 . 2 0 ) w e r e

e m p l o y e d i n t h e r e a c t i o n o f 2 8 8 b . I n t h e p r e s e n c e o f 1 0 m o l ° / o c a t a l y s t s , c o m p l e t e

c o n v e r s i o n s w e r e o b s e r v e d f o r 2 8 6 b , a n d t h e a z i r i d i n e 2 8 7 b c o u l d b e i s o l a t e d w i t h

e x c e l l e n t y i e l d a n d a s y m m e t r i c i n d u c t i o n ( e n t r y 3 , 4 ) . F u r t h e r m o r e , i t i s e x p e c t e d o n t h e

b a s i s o f o b s e r v a t i o n s p r e s e n t e d e a r l i e r i n t h i s c h a p t e r ( s e c t i o n 6 . 3 ) , t h a t t h e u s e o f

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y I - 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y l b e n z h y d r y l a m i n e ( M E D A M - a i m i n e ) 2 0 6 s h o u l d

p r o v i d e e v e n b e t t e r r e s u l t s w i t h t h e i m i n e f r o m p i v a l d e h y d e . H o w e v e r , d u e t o t h e l i m i t e d

q u a n t i t y o f 2 0 6 t h i s e x p e r i m e n t w a s n o t p u r s u e d .

I n t h e d e s i g n o f t h e N - B U D A M p r o t e c t i n g g r o u p , t w o m e t h o x y g r o u p s w e r e i m p l a n t e d

a t t h e 4 , 4 ’ - p o s i t i o n s o f t h e b e n z h y d r y l r i n g s . B a s e d o n e x t e n s i v e s t u d i e s o f t h e 4 , 4 ’ -

d i m e t h o x y b e n z h d r y l ( D A M ) g r o u p , 8 1 t h e t w o m e t h o x y g r o u p s s h o u l d n o t o n l y e n h a n c e

t h e s e l e c t i v i t y i n t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , b u t a l s o p r o v i d e a c c e s s t o t h e N - H a z i r i d i n e s

v i a t h e a c i d - m e d i a t e d d e p r o t e c t i o n . T h e N - B U D A M g r o u p s h o u l d a l s o b e a b l e t o s e r v e

t h i s f u n c t i o n . I n d e e d , i t w a s f o u n d t h a t t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n s f o r t h e d e p r o t e c t i o n o f N -

D A M g r o u p c o u l d b e a p p l i e d d i r e c t l y t o t h e c l e a v a g e o f B U D A M g r o u p ( S c h e m e 6 . 2 3 ) .

T h e d e p r o t e c t i o n o f 2 8 5 a i n a n i s o l e a s s o l v e n t i n t h e p r e s e n c e o f t r i f l i c a c i d s m o o t h l y

g a v e N - H a z i r i d i n e 2 6 7 i n g o o d b u t u n o p t i m i z e d y i e l d . I n t h e c a s e o f 3 - a l k y l a z i r i d i n e

2 8 7 a , t h e t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l g r o u p c o u l d a l s o b e r e m o v e d b y h y d r o g e n o l y s i s i n t h e

p r e s e n c e o f P e a r l m a n ’ s c a t a l y s t . 8 1
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T h e a z i r i d i n a t i o n - d e p r o t e c t i o n s e q u e n c e e s t a b l i s h e d h e r e r e p r e s e n t s a n e f f i c i e n t a n d

h i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e a c c e s s t o N - H a z i r i d i n e s . T h e o v e r a l l p r o c e s s b e n e f i t s f r o m t h e

s i m p l e a n d h i g h - y i e l d i n g p r e p a r a t i o n o f N - B U D A M a n d / o r T M B h a m i n e a n d i m i n e s , t h e

h i g h l y e n a n t i o s e l e c t i v e a z i r i d i n a t i o n a n d t h e e a s e o f w h i c h t h e n i t r o g e n c a n b e

d e p r o t e c t e d t o g i v e t h e o p t i c a l l y a c t i v e a z i r i d i n e s .

6 . 5 S t u d y o f k i n e t i c s a n d r e l a t i v e r a t e c o m p e t i t i o n

D u r i n g t h e s t u d y o f t h e a z i r i d i n a t i o n o f N - B U D A M i m i n e s , i t w a s f o u n d t h a t t h e

s u b s t r a t e s s u c h a s N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a e x h i b i t e d e x t r a o r d i n a r y r e a c t i v i t y , a p p e a r i n g t o

r e a c t s e v e r a l t i m e s f a s t e r t h a n t h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 b a s e d o n t h e v i s u a l o b s e r v a t i o n .

I t w a s a l s o f o u n d t h a t s e v e r a l o t h e r s u b s t r a t e s w i t h s t r o n g e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s

e x h i b i t e d d i m i n i s h e d r e a c t i v i t y c o m p a r e d w i t h 1 3 5 . H o w e v e r , a t t h a t p o i n t t h e d e t a i l e d

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e s u b s t i t u t i o n p a t t e r n a n d r e a c t i v i t y r e m a i n e d u n c l e a r . A s p a r t o f
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t h e s t u d y o n t h e m e c h a n i s m o f t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s e v e r a l

i s s u e s n e e d e d t o b e a d d r e s s e d : 1 ) T h e r e a c t i v i t y d i f f e r e n c e b e t w e e n s u b s t r a t e s w i t h

v a r i o u s s u b s t i t u e n t s ; 2 ) t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n s t r u c t u r e a n d r e a c t i v i t y ; 3 ) t h e p o s s i b l e

c o r r e l a t i o n o f r e a c t i v i t y w i t h s e l e c t i v i t y .

I t w a s d e c i d e d t h a t t h e s t u d y o f t h e r e l a t i v e r e a c t i o n r a t e s o f v a r i o u s i m i n e s u b s t r a t e s

s h o u l d p r o v i d e i n s i g h t s t o t h e s e q u e s t i o n s . T h i s s t u d y w a s c o n d u c t e d b y t h e c o m p e t i t i o n

o f t w o i m i n e s u b s t r a t e s f o r 0 . 0 5 e q u i v a l e n t o f c a t a l y s t i n t h e p r e s e n c e o f a

s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t ( 0 . 2 e q u i v a l e n t ) o f e t h y l d i a z o a c e t a t e . T h e N - b e n z h y d r y l

b e n z a l d i m i n e 1 3 5 w o u l d b e u s e d a s t h e s t a n d a r d s u b s t r a t e a n d t h e r a t e c o m p e t i t i o n o f

a l l t h e e x a m i n e d i m i n e s w o u l d b e p e r f o r m e d a g a i n s t 1 3 5 u n d e r t h e s a m e a z i r i d i n a t i o n

c o n d i t i o n s . T h e r e l a t i v e r a t e w o u l d b e d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f t h e c r u d e p r o d u c t

m i x t u r e v i a t h e i n t e g r a t i o n o f C 2 a n d C 3 p r o t o n s o f t h e t w o a z i r i d i n e s . D u e t o t h e s l i g h t l y

d i f f e r e n t r e a c t i v i t y a n d / o r s e l e c t i v i t y i n d u c e d b y t h e V A P O L a n d V A N O L d e r i v e d

c a t a l y s t s , t h e r a t e c o m p e t i t i o n w a s a l s o s t u d i e d w i t h b o t h l i g a n d s . F i n a l l y , a t t h i s s t a g e

t h e e x a c t r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p o f t h e r e a c t i o n w a s u n k n o w n , t h u s t h i s c o m p e t i t i o n s t u d y

w a s o n l y r e p r e s e n t a t i v e o f t h e o v e r a l l r e a c t i o n r a t e s d i f f e r e n c e s o f t h e s u b s t r a t e s .
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T h e r e s u l t s f r o m t h e s e r e l a t i v e r a t i o s t u d i e s w i t h V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t a r e s h o w n i n

S c h e m e 6 . 4 , a n d v e r y l a r g e d i f f e r e n c e s i n t h e r e l a t i v e r a t e o f v a r i o u s i m i n e s w e r e

o b s e r v e d t o c o v e r a r a n g e o f 3 0 0 0 . T h e i m i n e s w i t h t h e m e t a - a l k y l - s u b s t i t u t e d
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b e n z h y d r y l g r o u p s a l l r e a c t m u c h 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 i m i n e w i t h o u t t h e m e t a -

a l k y l g r o u p s . T h e N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a i s t h e m o s t r e a c t i v e i m i n e , r e a c t i n g 1 6 t i m e s

f a s t e r t h a n t h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . T h e i m i n e s 1 6 1 a n d 1 6 2 w i t h p a r a - e l e c t r o n -

d o n a t i n g g r o u p s g e n e r a l l y r e a c t e d 2 - 4 t i m e s f a s t e r t h a n t h e e l e c t r o n - n e u t r a l i m i n e 1 3 5 ,

w h e r e a s t h e p r e s e n c e o f e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s o n e i t h e r t h e b e n z h y d r y l g r o u p

( 1 5 9 , 1 6 0 , 2 1 2 ) o r o n t h e a l d e h y d e ( 2 7 0 ) a l w a y s s l o w e d d o w n t h e r e a c t i o n .

S c h e m e 6 . 2 5 P r o p o s e d c a t a l y t i c c y c l e o f a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n
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C o r r e l a t i o n o f t h e e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f v a r i o u s i m i n e s a n d t h e i r r e l a t i v e r a t e s

p r o v i d e d s o m e a d d i t i o n a l i n f o r m a t i o n . T h e f a c t t h a t t h e e l e c t r o n - d e f i c i e n t i m i n e s r e a c t e d

s l o w e r i s c o n t r a d i c t o r y t o t h e c o m m o n n o t i o n t h a t t h e s e i m i n e s a r e c o n s i d e r e d

“ a c t i v a t e d ” s u b s t r a t e s t o w a r d n u c l e o p h i l i c a t t a c k . T h u s i n t h e c a s e o f e i t h e r t h e V A P O L

o r V A N O L - b o r a t e L e w i s a c i d c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n s , t h e a t t a c k o f e t h y l d i a z o a c e t a t e o n

C = N b o n d ( S t e p 2 , S c h e m e 6 . 2 5 ) i s u n l i k e l y t o b e 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

c a t a l y t i c c y c l e . F o r t h e s a m e r e a s o n , t h e d i s s o c i a t i o n o f t h e L e w i s a c i d c a t a l y s t f r o m t h e
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p r o d u c t a z i r i d i n e ( S t e p 4 , S c h e m e 6 . 2 7 ) w o u l d n o t b e e x p e c t e d t o b e t h e r a t e -

d e t e r r n i n i n g s t e p e i t h e r . T h i s d e t e r m i n a t i o n i s b a s e d o n t h e f a c t t h a t b o t h o f t h e s e t w o

s t e p s s h o u l d b e f a c i l i t a t e d b y s t r o n g e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s .

M o s t o f t h e s u b s t r a t e s i n s c h e m e 6 . 2 4 i n c l u d i n g 1 5 9 - 1 6 2 , 1 6 5 a n d 2 7 0 w o u l d b e

e x p e c t e d t o h a v e v e r y s i m i l a r s t e r i c e n c u m b e r e n c e s w i t h r e g a r d t o t h e N - p r o t e c t i n g

g r o u p s . I f t h i s w e r e t r u e , t h e n i t c a n b e c o n c l u d e t h a t t h e i r a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s w e r e

n o t s i g n i f i c a n t l y a f f e c t e d b y t h e e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f t h e N - s u b s t i t u e n t s , s i n c e t h e

r e a c t i o n s o f t h e s e i m i n e s g a v e 9 3 : 3 % e e . O n t h e o t h e r h a n d , v e r y l a r g e r a t e d i f f e r e n c e s

w e r e o b s e r v e d w i t h t h e s e s u b s t r a t e s . T h i s o b s e r v a t i o n m a y n o t b e s u r p r i s i n g s i n c e o n c e

t h e a c t i v e c a t a l y s t c o o r d i n a t e s w i t h t h e i m i n e , t h e d i r e c t i o n o f n u c l e o p h i l i c a t t a c k ( a s t h e

e e % d e t e r m i n i n g s t e p ) w o u l d s o l e l y d e p e n d o n t h e s t r u c t u r e o f t h e i m i n e - c a t a l y s t

c o m p l e x .

O f r e l a t e d i n t e r e s t , i t w a s f o u n d t h a t t h e m u c h s m a l l e r N - b e n z y l i m i n e 1 6 8 o n l y

r e a c t e d s l i g h t l y f a s t e r ( 1 . 7 x ) t h a n t h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . T h e d i - o r t h o - m e t h y l

s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e 1 6 6 e x h i b i t e d s i g n i f i c a n t l y d i m i n i s h e d r e a c t i v i t y ,

p r e s u m a b l y d u e t o s t e r i c h i n d e r a n c e . H o w e v e r , t h e r e a c t i o n s o f t h e t e t r a - a l k y l

s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e s 1 6 7 , 2 0 7 a n d 2 8 4 a d e m o n s t r a t e t h a t s t e r i c a l l y b u l k y

s u b s t r a t e s d o n o t n e c e s s a r i l y r e a c t s l o w e r . T h i s f a c t r a i s e s a n i n t e r e s t i n g q u e s t i o n a b o u t

t h e o r i g i n o f r a t e a c c e l e r a t i o n o f t h e s e i m i n e s , b e c a u s e f r o m j u s t t h e p o i n t o f v i e w o f

s t e r i c s , t h e b u l k y o f t h e s e s u b s t r a t e s s h o u l d s i g n i f i c a n t l y d i s f a v o r t h e i r c o o r d i n a t i o n w i t h
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t h e c a t a l y s t , a n d t h e s u b s e q u e n t n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f E D A a n d a l s o p o s s i b l y t h e f i n a l

r i n g - c l o s i n g e v e n t .

I n t e r e s t i n g l y , w i t h f e w e x c e p t i o n s , a g o o d c o r r e l a t i o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e

r e a c t i v i t y a n d t h e s e l e c t i v i t y . T h e i m i n e s t h a t r e a c t e d t h e f a s t e s t a l s o g e n e r a l l y p r o d u c e d

a z i r i d i n e s w i t h t h e h i g h e s t a s y m m e t r i c i n d u c t i o n . T h e r e a c t i o n s o f t h e t e t r a - m e t a -

s u b s t i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e s a r e e s p e c i a l l y i n t r i g u i n g . T h e N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a i s

c l e a r l y t h e m o s t s t e r i c a l l y h i n d e r e d s u b s t r a t e , h o w e v e r , i t d i s p l a y s t h e h i g h e s t r e a c t i v i t y

a n d i t g a v e r i s e t o t h e h i g h e s t s e l e c t i v i t y , w h i l e t h e s t e r i c a l l y s i m i l a r t e t r a - C F a s u b s t i t u t e d

i m i n e 2 1 2 e x h i b i t e d t h e l o w e s t r e a c t i v i t y a n d t h e l o w e s t a s y m m e t r i c i n d u c t i o n .

S c h e m e 6 . 2 6 R a t e c o m p e t i t i o n s t u d y w i t h t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t
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T h e r a t e c o m p e t i t i o n s t u d y u s i n g t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t g a v e r e l a t i v e r a t e s

s i m i l a r t o t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t f o r m o s t s u b s t r a t e s ( S c h e m e 6 . 2 6 ) . H o w e v e r , t h e

m a g n i t u d e o f t h e o b s e r v e d r a t e d i f f e r e n c e s i s s m a l l e r . S u r p r i s i n g l y , w i t h t h i s c a t a l y s t t h e

N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a r e a c t e d s l o w e r t h a n t h e N - T M B h i m i n e 1 6 7 , a l t h o u g h b o t h

s u b s t r a t e s s t i l l r e a c t e d s i g n i f i c a n t l y f a s t e r t h a n b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 . C o n s i d e r i n g t h e

s i m i l a r i t y o f t h e t w o l i g a n d s , t h e e x a c t r e a s o n f o r t h e o b s e r v e d d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e

V A P O L a n d V A N O L c a t a l y s t s a r e n o t c l e a r . A t t h i s s t a g e i t c a n o n l y b e a s s u m e d t h a t t h e

d i f f e r e n t r a t e s a r e t h e r e s u l t o f m i n o r d i f f e r e n c e s i n t h e e l e c t r o n i c a n d / o r s t e r i c

d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e l i g a n d s .

S c h e m e 6 . 2 7 S t u d y o f r e l a t i v e r e a c t i v i t y b e t w e e n V A P O L a n d V A N O L c a t a l y s t s
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A s t u d y o f r e l a t i v e r e a c t i v i t y o f t h e c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m V A P O L a n d V A N O L w a s

a l s o c o n d u c t e d ( S c h e m e 6 . 2 7 ) . T h e a z i r i d i n a t i o n o f N - b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 i n t h e

p r e s e n c e o f c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m a 1 : 1 m i x t u r e o f S — V A P O L a n d R - V A N O L

p r o d u c e d a z i r i d i n e 1 3 6 , w h i c h w a s d e t e r m i n e d t o b e c o n s i s t o f a 3 2 : 6 8 m i x t u r e o f

e n a n t i o m e r s w h e r e t h e ( 2 3 , 3 S ) - e n a n t i o m e r w a s m a j o r a n d t h u s r e s u l t e d f r o m t h e R -
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V A N O L l i g a n d . T h u s i n t h e c a s e o f 1 3 5 , i t s r e a c t i o n w i t h t h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t w a s

r o u g h l y 2 t i m e s f a s t e r t h a n t h a t w i t h t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t . T h i s r e a c t i o n i n d i c a t e s

t h a t t h e c a t a l y s t i s a f f e c t i n g t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p i n t h e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 . O n t h e

o t h e r h a n d , v e r y s i m i l a r r e a c t i o n r a t e s w e r e o b s e r v e d f o r r e a c t i o n o f t h e N - B U D A M i m i n e

2 8 4 a s i n c e t h e r e w a s e s s e n t i a l l y n o d i f f e r e n c e i n a s y m m e t r i c i n d u c t i o n w i t h t h e t w o

c a t a l y s t s . A s w i t h t h e r e l a t i v e r a t e s t u d i e s p r e s e n t e d i n S c h e m e 6 . 2 4 , t h e s e r e s u l t s

p r e s e n t e d s e e m l y c o n t r a d i c t o r y d a t a t h a t t h e s m a l l e r i m i n e w a s c o n v e r t e d f a s t e r w i t h t h e

s m a l l e r c a t a l y s t , w h e r e a s t h e r a t e o f t h e b u l k i e r s u b s t r a t e w a s n o t s e n s i t i v e t o t h e s t e r i c

d i f f e r e n c e s i n t h e l i g a n d .

B a s e d o n t h e i n f o r m a t i o n o b t a i n e d f r o m t h e r a t e c o m p e t i t i o n s t u d i e s p r e s e n t e d i n

S c h e m e 6 . 2 4 a n d S c h e m e 6 . 2 6 , S c h e m e 6 . 2 7 , t h e f o l l o w i n g s e t o f r a t i o n a l e s w e r e

d e v e l o p e d t o a c c o u n t f o r t h e o b s e r v e d r e s u l t s :

1 ) T h e c o o r d i n a t i o n o f t h e i m i n e t o t h e c a t a l y s t i s m o s t l i k e l y t o b e t h e r a t e -

d e t e r m i n i n g s t e p ( s t e p 1 , s c h e m e 6 . 2 5 ) . T h e r e l a t i v e r a t e o f t h i s s t e p i s d e t e r m i n e d b y

t h e e l e c t r o n i c a n d s t e r i c p r o p e r t i e s o f t h e i m i n e n i t r o g e n s u b s t i t u e n t s . E l e c t r o n - d o n a t i n g

s u b s t i t u e n t s o n t h e b e n z h y d r y l g r o u p s h o u l d i n c r e a s e t h e b a s i c i t y o f t h e i m i n e n i t r o g e n

a n d f a v o r t h e L e w i s a c i d - L e w i s b a s e c o o r d i n a t i o n . A s i m i l a r o b s e r v a t i o n w a s a l s o m a d e

b y B r o o k h a r t a n d T e m p l e t o n d u r i n g t h e i r s t u d y o f t h e a z i r i d i n a t i o n w i t h i m i n e s w i t h n o n -

c h i r a l L e w i s a c i d s . 1 9 T h e p r e s e n c e o f m e t a - a l k y l s u b s t i t u e n t s o n t h e b e n z h y d r y l r i n g s

s i g n i f i c a n t l y f a c i l i t a t e s t h e s u b s t r a t e - c a t a l y s t c o m p l e x a t i o n , p r e s u m a b l y v i a n o n - b o n d i n g

i n t e r a c t i o n s ( a l k y l - 1 r i n t e r a c t i o n ) o f t h e a l k y l g r o u p w i t h t h e a r e n e s y s t e m o f t h e l i g a n d . I n
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t h e c a s e o f N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a , i t i s p r o p o s e d t h a t t h e l a r g e r s u r f a c e a r e a o f t e r t - b u t y l

g r o u p s i n d u c e s i n t e r a c t i o n s w i t h t h e a r e n e r i n g s o f t h e l i g a n d t h a t i s s t r o n g e r t h a n t h o s e

o f t h e m e t h y l - a r e n e a n d / o r a r e n e - a r e n e i n t e r a c t i o n .

2 ) A f t e r t h e c o o r d i n a t i o n o f t h e i m i n e t o t h e c a t a l y s t , t h e a t t a c k o f e t h y l d i a z o a c e t a t e

t o t h e C = N d o u b l e b o n d o c c u r s r a p i d l y . T h e p o s i t i v e n o n - b o n d i n g i n t e r a c t i o n s b e t w e e n

t h e s u b s t r a t e a n d c a t a l y s t e f f e c t i v e l y r e s t r i c t t h e r o t a t i o n a b o u t t h e L e w i s a c i d - L e w i s

b a s e b o n d b e t w e e n n i t r o g e n a n d b o r o n . T h e c o m b i n a t i o n o f n i t r o g e n - b o r o n c o o r d i n a t i o n

a n d t h e p r o p o s e d n o n - b o n d i n g i n t e r a c t i o n s ( a s i n t h e c a s e o f N - B U D A M i m i n e 2 8 4 )

d e t e r m i n e t h a t t h e i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x w i l l h a v e a d e f i n e d s t r u c t u r e , w h i c h l e a d s t o a

h i g h l y s t e r e o f a c i a l n u c l e o p h i l i c a t t a c k b y e t h y l d i a z o a c e t a t e .

3 ) T h e r i n g c l o s u r e o f z w i t t e r i o n 4 0 i s a l s o u n l i k e l y t o b e t h e r a t e — d e t e n n i n i n g s t e p

( s t e p 3 , S c h e m e 6 . 2 5 ) . T h i s s t e p i n v o l v e s t h e n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f t h e n e g a t i v e l y

p o l a r i z e d n i t r o g e n o n t h e C - 3 c a r b o n o f t h e i n c i p i e n t a z i r i d i n e . A s t e r i c a l l y b u l k y n i t r o g e n

s u b s t i t u e n t s h o u l d s i g n i f i c a n t l y s l o w d o w n t h i s i n t r a m o l e c u l a r s u b s t i t u t i o n s t e p , a n d ,

w h e n t h i s o c c u r s , p h e n y l a n d h y d r o g e n m i g r a t i o n s s h o u l d b e i n c r e a s e d l e a d i n g t o

g r e a t e r a m o u n t s o f e n a m i n e p r o d u c t s . H o w e v e r , t h e r e l a t i v e r a t e b e t w e e n t h e t w o

e l e c t r o n i c a l l y s i m i l a r s u b s t r a t e s N - M E D A M i m i n e 2 0 7 a n d N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a

i n d i c a t e d t h a t t h e b u l k i e r i m i n e r e a c t e d f a s t e r a n d p r o d u c e d l e s s e n a m i n e p r o d u c t s .

T h u s t h e r i n g - c l o s u r e o f z w i t t e r i o n m u s t b e f a c i l e a n d i s n o t h i n d e r e d b y t h e s i z e o f

n i t r o g e n s u b s t i t u e n t .
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4 ) T h e r a t e o f c a t a l y s t d i s s o c i a t i o n f r o m t h e a z i r i d i n e p r o d u c t ( s t e p 4 , s c h e m e 6 . 2 5 )

i s d e t e r m i n e d b y t h e r e l a t i v e s t a b i l i t y b e t w e e n t h e i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x 3 9 a n d

a z i r i d i n e - c a t a l y s t c o m p l e x 3 7 . I t w a s o b s e r v e d i n t h e s t u d i e s o f r e l a t i v e r a t e c o m p e t i t i o n

t h a t t h e e l e c t r o n - r i c h i m i n e s a l w a y s r e a c t f a s t , t h u s t h i s s t e p i s a l s o u n l i k e l y t h e r a t e -

d e t e r m i n i n g s t e p s i n c e t h e a z i r i d i n e p r o d u c t s w h i c h c o n t a i n m o r e e l e c t r o n - r i c h

s u b s t i t u e n t s w i l l c o o r d i n a t e w i t h t h e c h i r a l L e w i s a c i d t i g h t e r . O n t h e o t h e r h a n d t h e

s t e r i c a l l y m o r e b u l k y g r o u p s u c h a s N - B U D A M m a y a l s o f a c i l i t a t e t h e d i s s o c i a t i o n o f

p r o d u c t a z i r i d i n e f r o m t h e c a t a l y s t .

F i n a l l y , i t n e e d s t o b e n o t e d t h a t t h e s t u d y o f r e l a t i v e r a t e s f o r d i f f e r e n t i m i n e s

a s s u m e s t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n o f t h e t w o d i f f e r e n t i m i n e s o c c u r v i a t w o t o t a l l y

i n d e p e n d e n t p r o c e s s e s w i t h i n t h e s a m e r e a c t i o n v e s s e l , a n d t h a t t h e s e p r o c e s s e s d o

n o t i n t e r f e r e w i t h e a c h o t h e r . H o w e v e r , d u r i n g t h e c o m p e t i t i o n r e a c t i o n s t h e f r e e c a t a l y s t

m a y i n t h e o r y n o t o n l y c o o r d i n a t e w i t h t w o i m i n e s , b u t a l s o c o m p l e x w i t h e i t h e r o f t h e

p r o d u c t a z i r i d i n e s . I t i s p o s s i b l e t h a t t h e “ m a t c h e d ” a z i r i d i n e p r o d u c t m a y c o o r d i n a t e w i t h

t h e a c t i v e c a t a l y s t a n d i n s o m e w a y i n h i b i t t h e c o m p l e x a t i o n o f t h e o t h e r i m i n e s u b s t r a t e .

T h u s t h e c o m p e t i t i o n s t u d i e s s h o u l d o n l y b e c o n s i d e r e d a s p r o v i d i n g a n a p p r o x i m a t e

g l i m p s e o f t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n s t r u c t u r e a n d r e a c t i v i t y , a n d i n n o w a y s h o u l d t h e y

b e r e g a r d e d a s a n e x a c t q u a n t i f i c a t i o n o f t h e r e a c t i v i t y .
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I n a n e f f o r t t o o b t a i n m o r e d e f i n i t i v e i n f o r m a t i o n o n t h e m e c h a n i s m o f t h e c a t a l y t i c

a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n , t h e i n i t i a l r e a c t i o n r a t e k i n e t i c s w e r e d e t e r m i n e d f o r t h e

r e a c t i o n o f i m i n e 1 3 5 e t h y l d i a z o a c e t a t e w i t h t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t ( F i g u r e 6 . 1 3 ) . 8 4

I n t e r e s t i n g l y , t h e r e s u l t s o f t h e i n i t i a l r e a c t i o n r a t e s t u d i e s i n d i c a t e d t h a t t h e V A P O L -

b o r a t e c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n h a s a z e r o - o r d e r d e p e n d e n c y o n t h e b e n z h y d r y l

i m i n e 1 3 5 , a 0 . 8 o r d e r d e p e n d e n c y o n t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

a n d a 1 . 2 o r d e r d e p e n d e n c y o n t h e c o n c e n t r a t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e . T h e s e s t u d i e s

o n t h e i n i t i a l r e a c t i o n r a t e k i n e t i c s s u g g e s t s t h a t 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 c a t a l y t i c

a z i r i d i n a t i o n o f t h e b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 i n v o l v e s t h e r e a c t i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t a n d e t h y l d i a z o a c e t a t e , t h e s e r a t e s t u d i e s f u r t h e r m o r e i n d i c a t e t h a t i m i n e 1 3 5 i s

n o t i n v o l v e d i n t h e r a t e l i m i t i n g s t e p .

T h e i n i t i a l r a t e s t u d i e s ( F i g u r e 6 . 1 3 ) s e e m t o b e i n c o n t r a d i c t i o n t o t h e r e s u l t s f r o m

t h e s t u d i e s o f t h e r e l a t i v e r a t e c o m p e t i t i o n o f v a r i o u s i m i n e s ( S c h e m e 6 . 2 4 ) , t h e s o u r c e

o f t h i s c o n t r a d i c t i o n i s n o t c l e a r a n d c e r t a i n l y d e s e r v e s f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n . H o w e v e r , i t

s h o u l d b e n o t e d t h a t t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n s o f d i f f e r e n t i m i n e

s u b s t r a t e s m a y f o l l o w c o m p l e t e l y d i f f e r e n t r e a c t i o n p r o f i l e s . A s a n e x a m p l e , i n

S h i b a s a k i ’ s s t u d i e s o f t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c M a n n i c h - t y p e r e a c t i o n s o f

h y d r o x y k e t o n e s , i t w a s n o t i c e d t h a t t h e r e a c t i o n s o f N - d i p h e n y l p h o s p h i n o y l a n d N - B o c

i m i n e s i n t h e p r e s e n c e o f t h e s a m e n u c l e o p h i l e a n d c a t a l y s t e x h i b i t e d t w o d i f f e r e n t i n i t i a l

r a t e k i n e t i c p r o f i l e s . 8 4 b
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6 . 6 M a t c h / m i s m a t c h e d s t u d y u s i n g c h i r a l i m i n e s

T h e s t e r i c a n d e l e c t r o n i c e f f e c t s o f s y m m e t r i c a l l y s u b s t i t u t e d i m i n e s w e r e p r e s e n t e d

i n s e c t i o n 6 . 3 . W h i l e t h e s t u d y o f t h e s y m m e t r i c a l l y s u b s t i t u t e d i m i n e s p r o v i d e a w e a l t h

o f i n f o r m a t i o n o n t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , i t c a n b e a n t i c i p a t e d t h a t t h e s t u d y o f

u n s y m m e t r i c a l l y ( c h i r a l ) s u b s t i t u t e d i m i n e s w o u l d p r o v i d e n e w i n f o r m a t i o n a b o u t t h e

r e a c t i o n , e s p e c i a l l y f r o m m a t c h e d a n d m i s m a t c h e d s i t u a t i o n s .

T h e o p t i c a l l y p u r e a - t e r t - b u t y l b e n z y l i m i n e 1 5 6 w a s t h e f i r s t s u b s t r a t e e x a m i n e d

u n d e r t h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n c o n d i t i o n ( T a b l e 6 . 2 2 ) . T h e a z i r i d i n a t i o n w i t h B ( O P h ) 3 a s

c a t a l y s t g a v e a 1 : 1 2 r a t i o o f t w o a z i r i d i n e d i a s t e r e o m e r s 2 8 8 a a n d 2 8 8 b . T h e f o r m a t i o n

o f u n e q u a l a m o u n t s o f t h e t w o d i a s t e r e o m e r s w i t h t h e r a c e m i c c a t a l y s t i s a m e a s u r e o f

t h e i n h e r e n t 1 , 3 - i n d u c t i o n o f t h e c h i r a l n i t r o g e n s u b s t i t u e n t . I n f a c t , n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n s

o f o r g a n o m e t a l l i c c o m p o u n d s t o s i m i l a r c h i r a l i m i n e s u b s t r a t e s a r e w e l l - 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 a n d v a r i o u s m o d e l s h a v e b e e n p r o p o s e d t o a c c o u n t f o r t h e

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y . 8 5

T h e a z i r i d i n a t i o n o f S - 1 5 6 w a s c o n d u c t e d w i t h b o t h e n a n t i o m e r s o f t h e V A P O L a n d

V A N O L c a t a l y s t s ( T a b l e 6 . 2 2 ) . T h e r e s u l t s s h o w e d t h e r e i s a s t r o n g m a t c h / m i s m a t c h e d

r e l a t i o n s h i p f o r b o t h l i g a n d s . I n t h e p r e s e n c e o f t h e c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m R — V A P O L

a n d R - V A N O L , t h e a z i r i d i n a t i o n o f t h e S - e n a n t i o m e r o f t h e c h i r a l i m i n e 1 5 6 g a v e a l m o s t

e x c l u s i v e l y t h e ( 2 S , 3 S ) - a z i r i d i n e 2 8 8 b a s t h e m a t c h e d p r o d u c t . T h e s e r e a c t i o n s w e r e

g e n e r a l l y v e r y c l e a n a n d p r o d u c e d l e s s t h a n 2 % o f t h e m i s m a t c h e d a z i r i d i n e 2 8 8 a a n d

o n l y t r a c e a m o u n t s o f e n a m i n e s i d e - p r o d u c t . H o w e v e r , t h e s a m e r e a c t i o n w i t h t h e S -
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c a t a l y s t s r e s u l t e d i n s i g n i f i c a n t l y r e d u c e d s e l e c t i v i t y . T h e S - V A P O L c a t a l y s t a f f o r d e d a

2 . 2 2 1 m i x t u r e o f 2 8 8 a / 2 8 8 b , a l o n g w i t h s i g n i f i c a n t a m o u n t o f e n a m i n e p r o d u c t s . T h e

r e a c t i o n o f ( S ) - 1 5 6 i n t h e p r e s e n c e o f t h e S - V A N O L c a t a l y s t g a v e a 1 . 1 : 1 r a t i o o f t h e t w o

p r o d u c t s , h o w e v e r , l e s s e n a m i n e p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d t h a n w i t h t h e S - V A P O L

c a t a l y s t .

T a b l e 6 . 2 2 M a t c h / m i s m a t c h e d s t u d y w i t h c h i r a l a — t e r t - b u t y l b e n z y l i m i n e

 

 

 

t B u 1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e , t - B U Y P h b e q u h
\ 1 . 1 e q u i v . E D A _ N N

P h A N ( 8 P h c c : , , R T , 2 4 1 1 ' z 3 + , / _ \ ,
P h P h ‘ “ " c o E t

1 5 6 2 8 8 a C 0 2 3 2 8 8 b 2
a . , b y i e l d o f 2 8 8 c i s / t r a n s e n a m i n e s

e n t r y l i g a n d 2 8 8 a . 2 8 8 b ( % ) c 2 8 8 " ( % ) 1 ,

1 B ( O P h ) 3 o n l y 1 : 1 2 N A N A 2 4 / 1 1

2 S - V A P O L 2 . 2 : 1 5 6 ( 2 8 8 8 ) > 5 0 : 1 4 4 / 2

3 R — V A P O L < 1 : 5 0 8 0 ( 2 8 8 b ) > 5 0 : 1 < 2

4 S - V A N O L 1 . 1 : 1 3 6 ( 2 8 8 8 ) > 5 0 : 1 1 1 / 2

5 F i - V A N O L < 1 : 5 0 8 5 ( 2 8 8 b ) > 5 0 : 1 < 2
 

" U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n w i t h 1 . 0 m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e ,

c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . T h e

y i e l d s 0 f e n a m i n e ( P h / H m i g r a t i o n ) p r o d u c t s w e r e t h e r e l a t i v e y i e l d c o m p a r e d w i t h t h e m a j o r

a z i r i d i n e p r o d u c t . ° I s o l a t e d y i e l d o f t h e m a j o r 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 s i l i c a g e l .

T h e a b s o l u t e s t e r e o s e l e c t i v i t y o f t h e m a j o r p r o d u c t f r o m t h e m i s m a t c h e d r e a c t i o n o f

t h e S — e n a n t i o m e r o f 1 5 6 w i t h t h e S — V A P O L c a t a l y s t w a s f u r t h e r p r o v e d b y a n X - r a y

d i f f r a c t i o n a n a l y s i s o f a z i r i d i n e ( 2 R , 3 F i ) - 2 8 8 a ( F i g u r e 6 . 1 4 ) . T h i s a n a l y s i s i n d i c a t e d t h a t
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t h e m a j o r p r o d u c t o f t h e m i s m a t c h e d r e a c t i o n w a s a r e s u l t o f t h e c a t a l y s t - c o n t r o l l e d

a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 5 6 .

F i g u r e 6 . 1 4 X - r a y s t r u c t u r e o f a z i r i d i n e 2 8 8 a

 
T h e s i g n i f i c a n t m a t c h / m i s m a t c h e f f e c t s o b s e r v e d i n t h e r e a c t i o n o f i m i n e 1 5 6

p r o m p t e d a f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n o f t h e a - a l k y l b e n z y l i m i n e s u b s t r a t e s . l m i n e 2 8 9 w a s

p r e p a r e d b y t h e c o n d e n s a t i o n o f b e n z a l d e h y d e a n d t h e i n e x p e n s i v e a n d c o m m e r c i a l l y

a v a i l a b l e a - ( m - m e t h y l - b e n z y l a m i n e . I t w a s s u r p r i s i n g t o f i n d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n s o f a -

( F D - m e t h y l - b e n z y l i m i n e 2 8 9 g a v e e s s e n t i a l l y t h e s a m e l e v e l o f m a t c h / m i s m a t c h

s e l e c t i v i t y w i t h b o t h l i g a n d s a s t h e a - t e r t - b u t y l — b e n z y l i m i n e 1 5 6 ( T a b l e 6 . 2 3 ) .
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T a b l e 6 . 2 3 M a t c h / m i s m a t c h e d s t u d y w i t h c h i r a l a — m e t h y l b e n z y l i m i n e 2 8 9

 

 

 

_ P h P h
3 1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e , ' l ’ ' r
A 4 3 , 1 . 1 e q u i v . E D A = N

P “ N ‘ P “ c c n , , R T , 2 4 n A 3 + L A ,
P h 0 0 i n P h “ ’ C O z E t

2 8 9 2 9 0 a 2 9 0 b

e n t r y “ l i g a n d 2 9 0 a : 2 9 0 b " w a d e / ( 3 6 2 9 0 c i s / t r a n s ” e n a c t / : 1 ; g e s

1 B ( O P h ) 3 o n l y 6 : 1 N A > 5 0 : 1 2 2 / 1 5

2 S - V A P O L > 5 0 : 1 7 9 ( 2 9 0 8 ) > 5 0 : 1 2 / 2

3 R - V A P O L 1 : 2 4 0 ( 2 9 0 b ) > 5 0 : 1 2 7 / 1 7

4 S - V A N O L > 5 0 : 1 8 6 ( 2 9 0 a ) > 5 0 : 1 4 / 3

5 R — V A N O L 1 2 2 . 2 2 6 ( 2 9 0 b ) > 5 0 : 1 3 3 / 1 9

 

 

3 U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , a l l r e a c t i o n s w e r e r u n w i t h 1 . 0 m m o l i m i n e a t r o o m t e m p e r a t u r e ,

c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 5 M . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . T h e

y i e l d s o f e n a m i n e ( P h / H m i g r a t i o n ) p r o d u c t s w e r e t h e r e l a t i v e y i e l d c o m p a r e d w i t h t h e m a j o r

a z i r i d i n e p r o d u c t . ° I s o l a t e d y i e l d o f t h e m a j o r 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 s i l i c a g e l .

T h e m a t c h / m i s m a t c h e d s t u d i e s w i t h i m i n e s 1 5 6 a n d 2 8 9 p r o v i d e f u r t h e r i n f o r m a t i o n

o f t h e m e c h a n i s m o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . C P K m o d e l i n g o f t h e i n t e r a c t i o n b e t w e e n

a - ( S ) - t e r 1 - b u t y l b e n z y l i m i n e 1 5 6 a n d F l - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t 1 4 7 i n d i c a t e s p o t e n t i a l

a l k y l - 1 1 i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t e r t - b u t y l g r o u p a n d t h e f a c e a r e n e r i n g s y s t e m o f t h e F I -

l i g a n d . I n a d d i t i o n , s i m i l a r i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e m e t h y l g r o u p a n d l i g a n d w e r e a l s o

o b s e r v e d i n m o d e l i n g b e t w e e n i m i n e ( H ) - 2 8 9 a n d S - I i g a n d .

T h e r e l a t i v e r e a c t i o n r a t e s o f b o t h c h i r a l i m i n e s w e r e m e a s u r e d a g a i n s t b e n z h y d r y l

i m i n e 1 3 5 u n d e r t h e s t a n d a r d c o m p e t i t i o n c o n d i t i o n s ( S c h e m e 6 . 2 8 ) . C u r i o u s l y , i t w a s

f o u n d t h a t t h e a — t e r t - b u t y l b e n z y l i m i n e 1 5 6 ( m a t c h e d c a s e ) r e a c t e d t h r e e t i m e s s l o w e r
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t h a n i m i n e 1 3 5 , w h i l e t h e s m a l l e r i m i n e 2 8 9 r e a c t e d t h r e e t i m e s f a s t e r . A c c o r d i n g t o

W i l c o x ’ s s t u d y a n d r e l a t e d t h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n s “ , t h e b u l k y t e r t - b u t y l g r o u p s h o u l d a c t

a s a m o r e e f f i c i e n t 1 t - a c c e p t o r , 5 8 a s a r e s u l t , 1 5 6 s h o u l d h a v e a s t r o n g e r i n t e r a c t i o n w i t h

c a t a l y s t t h a n t h e s m a l l e r i m i n e 2 8 9 a n d t h e o v e r a l l r e a c t i o n r a t e f o r 1 5 6 s h o u l d b e h i g h e r

i f t h e f o r m a t i o n o f t h e i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x i s t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p . A t t h i s s t a g e ,

a r e a s o n a b l e e x p l a n a t i o n f o r t h e g r e a t e r r a t e o f 2 8 9 i s n o t a v a i l a b l e .

S c h e m e 6 . 2 8 R e l a t i v e r a t e s o f c h i r a l i m i n e s w i t h t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

 

8 P h 0 . 2 e q u i v . E D A ” K l / R P h Y P h

A + A / 0 . 0 5 e q u i v . V A P O L - b o r a t e +
P h « P h N / \ e N N

N P h P h c 0 1 4 , R T , 2 4 h C )
1 5 6 ( R = t - B u ) o r 1 3 5 f \
2 8 9 ( n = M e ) 1 e q u i v . P “ C 0 2 E l P h C O z E t

1 e q u i v .
o - - - - - - - - - - - - - - - - - — - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

 

 

U k / z a g O / 1 3 5 / 1 5 6 [ X : r e l a t i v e r a t e ]

3 1 0 . 3
( m a t c h e d ) ( m a t c h e d )

    
T h e r e a c t i o n s o f t h e c h i r a l i m i n e s 1 5 6 a n d 2 8 9 r e p r e s e n t a s u c c e s s f u l e x a m p l e o f

d o u b l e s t e r e o d i f l f e r e n t i a t i o n , 8 6 i n w h i c h t h e e x i s t i n g s t e r e o g e n i c c e n t e r o n t h e c h i r a l

i m i n e s r e c o g n i z e t h e c h i r a l i t y o f t h e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s . T h e c h i r a l

c e n t e r o f t h e i m i n e e i t h e r r e i n f o r c e s t h e c h i r a l e n v i r o n m e n t p r o j e c t e d b y t h e c h i r a l

V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t ( m a t c h e d a s y m m e t r i c c a t a l y s i s ) a n d g i v e s h i g h

s t e r e o s e l e c t i v i t y , o r o p p o s e t h e c h i r a l e n v i r o n m e n t o f t h e c a t a l y s t ( m i s m a t c h e d

a s y m m e t r i c c a t a l y s i s ) a n d g i v e s l o w s t e r e o s e l e c t i v i t y .

1 9 6



T h e i n v e s t i g a t i o n o f m a t c h / m i s m a t c h e d a z i r i d i n a t i o n s o f t h e c h i r a l i m i n e s 1 5 6 a n d

2 8 9 w a s d r i v e n b y a n i n t e n t t o t h e s t u d y o f m e c h a n i s m o f t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n a n d t o p r o b e a n y p o s s i b l e a n d t h e C H - r r i n t e r a c t i o n s . H o w e v e r , t h e

r e s u l t s o f t h e i n v e s t i g a t i o n m a y h a v e p r o v i d e d a c c e s s t o a n e w d i r e c t i o n o f r e s e a r c h ,

n a m e l y , t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n o f r a c e m i c a - a l k y l b e n z y l i m i n e s . T h e k i n e t i c r e s o l u t i o n o f

a l c o h o l s h a s b e e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d o v e r t h e l a s t t w e n t y y e a r s , a n d a s a r e s u l t , s o m e

h i g h l y s e l e c t i v e s y s t e m s h a v e e m e r g e d i n l i t e r a t u r e . 8 7 I n c o n t r a s t , t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n

o f a m i n e s r e m a i n s v i r t u a l l y u n d e v e l o p e d . M o s t o f t h e e n a n t i o s e l e c t i v e k i n e t i c r e s o l u t i o n

m e t h o d s f o r a m i n e s u t i l i z e e n z y m e s . P r i o r t o 2 0 0 4 t h e r e w a s o n l y o n e r e p o r t o f a h i g h l y

s e l e c t i v e c a t a l y s t s y s t e m a n d t h a t w a s b y F u e t a l . 8 8 3 S u b s e q u e n t l y , i n 2 0 0 5 M i o s k o w s k i

a n d W a g e r p u b l i s h e d t h e i r c h i r a l d i a m i n e a c e t y l - t r a n s f e r r e a g e n t , 8 8 b ' d a n d B a c k v a l l

r e p o r t e d a n e f f i c i e n t c h e m o e n z y m a t i c d y n a m i c k i n e t i c r e s o l u t i o n p r o c e s s . ” H o w e v e r ,

t h e s e m e t h o d s h a v e t h e i r l i m i t a t i o n s , F u ’ s s y s t e m r e q u i r e s a n e x o t i c a c y l a t i o n r e a g e n t ,

W a g n e r a n d M i o s k o w s k i ’ s s y s t e m r e q u i r e s 0 . 5 e q u i v a l e n t o f c h i r a l r e a g e n t , w h e r e a s

B a c k v a l l ’ s s y s t e m u t i l i z e s a n e n z y m e a s a n a c y l d o n o r . T h e l a c k o f p r o g r e s s i n t h i s a r e a

i s n o t d u e t o t h e l o w e r s y n t h e t i c v a l u e o f c h i r a l a m i n e s , i n s t e a d , i t i s a c l e a r i n d i c a t i o n o f

t h e d i f f i c u l t y i n t h e d e v e l o p m e n t o f s u c c e s s f u l c a t a l y t i c k i n e t i c r e s o l u t i o n p r o c e s s e s f o r

t h e s e v a l u a b l e s y n t h o n s .

I t w a s e n v i s i o n e d t h a t a p r o c e s s f o r t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n o f a - a l k y l b e n z y l i m i n e s

c o u l d b e d e v e l o p e d w i t h t h e V A N O L a n d V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s a n d w o u l d u t i l i z e t h e

m u t u a l r e c o g n i t i o n b e t w e e n t h e a — a l k y l b e n z y l m o i e t y o n t h e n i t r o g e n a n d t h e V A P O L o r
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V A N O L b o r a t e c a t a l y s t . T h e i d e a l r e s o l u t i o n w o u l d b e t h e d i r e c t r e a c t i o n b e t w e e n t h e

a m i n e a n d a n o t h e r r e a g e n t , h o w e v e r , c u r r e n t l y t h i s p r o c e s s w o u l d b e u n l i k e l y d u e t o t h e

l a c k o f t h e a p p r o p r i a t e m e t h o d o l o g y . A m o r e l i k e l y p r o c e s s w o u l d h a v e t h e a - a l k y l

b e n z y l a m i n e m a s k e d a s t h e c o r r e s p o n d i n g i m i n e w h i c h w o u l d p a r t i c i p a t e i n r e a c t i o n s

w i t h v a r i o u s n u c l e o p h i l e s ( S c h e m e 6 . 2 9 ) .

S c h e m e 6 . 2 9 P r o p o s e d k i n e t i c r e s o l u t i o n s o f r a c e m i c i m i n e 2 9 1 .

F 1 1 ( G R Z

. 1 fi / G ’ R 2N R
+

 

 

  

E D A _

R e a c t i o n A R 3 C O 2 E t N H 2
2 9 2 2 9 3

( a f t e r h y d r o l y s i s )

R 1 1\ [ X F l e ] X R R

R e a c t i o n B
2 9 1 ( a f t e r h y d r o l y s i s )

R e a c t i o n C ; F 1 3 2 : 5 6 9 : 9 ? ( a f t e r 2 9h y d r o l y s i s )

T h e d i r e c t a d a p t a t i o n o f t h e c u r r e n t a z i r i d i n a t i o n p r o c e s s t o t h e r e a c t i o n b e t w e e n

i m i n e 2 9 1 a n d a s u b s t o i c h i o m e t r i c a m o u n t o f e t h y l d i a z o a c e t a t e w o u l d l e a d t o t h e c h i r a l

a z i r i d i n e 2 9 2 a n d c h i r a l a m i n e 2 9 3 a f t e r t h e h y d r o l y s i s o f t h e r e m a i n i n g i m i n e ( R e a c t i o n

A ) . O n t h e o t h e r h a n d , t h e a d d i t i o n o f a n o x y g e n / n i t r o g e n n u c l e o p h i l e t o t h e i m i n e w o u l d

p r o v i d e t h e a m i n a l t y p e p r o d u c t 2 9 4 , w h i c h u p o n h y d r o l y s i s w o u l d a f f o r d t h e e n a n t i o m e r

o f a m i n e 2 9 3 ( R e a c t i o n B ) , a n d t h u s b o t h e n a n t i o m e r s o f t h e a m i n e w o u l d b e a c c e s s i b l e .

F i n a l l y , a m o r e i d e a l a p p r o a c h i n v o l v e s t h e r e d u c t i o n o f t h e C = N b o n d ( R e a c t i o n C ) ,
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w h i c h i n t h e c a s e w h e n R 3 = 4 - O M e , o x i d a t i v e c l e a v a g e o f t h e P M B g r o u p o f 2 9 5 s h o u l d

a l s o g i v e a n t - 2 9 3 .

T h e i n v e s t i g a t i o n o f r e a c t i o n B a n d C w o u l d r e q u i r e t h e d e v e l o p m e n t o f t h e

m e t h o d o l o g i e s c u r r e n t l y u n k n o w n t o t h i s r e s e a r c h g r o u p . T h u s t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n

e m p l o y i n g t h e a l r e a d y m a t u r e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n w a s s t u d i e d ( S c h e m e 6 . 3 0 ) .

S c h e m e 6 . 3 0 K i n e t i c r e s o l u t i o n o f r a c e m i c i m i n e 1 5 6

t - B u 1 ) 1 0 m o l % S - V A N O L - b o r a t e t - B U M r P h

 

 

A l 0 . 5 e q u i v . E D A , c c 1 , , R T , 2 4 I L N m u p h
P h 2 ) s i l i c a g e l c o l u m n r A +

P h c o i n N H 2
1 5 6 . ( 2 3 , 3 R ) - 2 8 8 b 2 1 4

( ’ a c e m ’ c ) 3 0 5 0 1 d r 2 1 % y i e l d , 8 7 % e e
5 3 % y i e l d , 9 4 % e e

t ‘ B U I “ P h

t - B u 1 ) 1 0 m o l % S - V A P O L - b o r a t e ( , 3 ” P h
A E D A , c 0 1 4 , R T , 2 4 h g N

P h N P h 1 A + N H
2 ) 0 . 4 N H C V T H F , R T , 2 . 5 h p h C O z E t 2

1 5 6 ( 2 a , 3 R ) - 2 8 8 b 2 1 4
( r a c e m i c )

w i t h 0 . 5 e q u i v . E D A : 2 5 : 1 d r , 3 3 % y i e l d , 9 4 % e e 3 3 % y i e l d , 6 6 % e e

w i t h 0 . 6 e q u i v . E D A : 1 6 : 1 d r , 4 1 % y i e l d , 9 3 % e e 2 6 % y i e l d , 8 0 % e e

I n t h e e v e n t , t h e r e a c t i o n o f r a c e m i c 1 5 6 w i t h 0 . 5 e q u i v a l e n t o f e t h y l d i a z o a c e t a t e i n

t h e p r e s e n c e o f 1 0 m o l % V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t g a v e t h e a z i r i d i n e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 8 b i n

5 3 % y i e l d a n d 9 4 % e e . T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o o f 2 8 8 b w a s d e t e r m i n e d t o b e 3 0 - 5 0 : 1

b y 1 H N M R o n t h e u n p u r i f i e d r e a c t i o n m i x t u r e . U p o n c h r o m a t o g r a p h y a n d c o n c o m i t a n t

h y d r o l y s i s o f t h e r e m a i n i n g i m i n e o n s i l i c a g e l , t h e a z i r i d i n e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 8 b w a s i s o l a t e d

a s w e l l a s t h e d e s i r e d c h i r a l a m i n e 2 1 4 w i t h g o o d o p t i c a l p u r i t y ( 8 7 % e e ) b u t i n l o w y i e l d .

A l t e r n a t i v e l y , t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e c o u l d b e h y d r o l y z e d b y d i l u t e H C I b e f o r e

c h r o m a t o g r a p h y . H o w e v e r , i n t h e r e a c t i o n s w i t h t h e V A P O L c a t a l y s t a n d 0 . 5 e q u i v a l e n t
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o f e t h y l d i a z o a c e t a t e t h e i s o l a t e d a m i n e 2 1 4 w a s f o u n d t o b e o n l y 6 6 % e e . R e a c t i o n w i t h

m o r e e t h y l d i a z o a c e t a t e ( 0 . 6 e q u i v a l e n t ) i n c r e a s e d t h e c h i r a l i n d u c t i o n o f 2 1 4 t o 8 0 % .

T h e k i n e t i c r e s o l u t i o n w i t h o t h e r a - a l k y l b e n z y l i m i n e s w e r e n o t s t u d i e d , a l t h o u g h

b a s e d o n t h e r e s u l t f r o m m a t c h / m i s m a t c h e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s , t h e r e a c t i o n s w i t h

o t h e r s u b s t r a t e s a r e e x p e c t e d t o g i v e r e s u l t s s i m i l a r t o t h a t w i t h i m i n e 1 5 6 .

T h i s p r e l i m i n a r y s t u d y o f t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n o f i m i n e s s h o w e d i t s p o t e n t i a l a s a

s u c c e s s f u l m e t h o d o l o g y , b u t s e v e r a l p r o b l e m s r e m a i n t o b e s o l v e d : 1 ) t h e l o w i s o l a t e d

y i e l d o f t h e a m i n e , w h i c h w a s q u i t e p o s s i b l y d u e t o t h e l o w s t a b i l i t y o f a m i n e t o w a r d

s i l i c a g e l a n d a i r ; 2 ) t h e e x a c t s t o i c h i o m e t r y o f E D A , a s t h e c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e e t h y l

d i a z o a c e t a t e w a s p u r c h a s e d a s a m i x t u r e w i t h ~ 1 0 % d i c h l o r o m e t h a n e . D u e t o t h e

l i m i t a t i o n o f t i m e , t h i s w o r k w i l l b e f u r t h e r p u r s u e d b y a n t h e r g r o u p m e m b e r . I t i s b e l i e v e d

t h a t w i t h c a r e f u l o p t i m i z a t i o n , t h i s w o r k c a n b e d e v e l o p e d i n t o a v a l u a b l e m e t h o d f o r t h e

p r e p a r a t i o n o f a l a r g e v a r i e t y o f c h i r a l a z i r i d i n e s a n d a m i n e s .

A f t e r t h e s t u d i e s o f t h e u n s y m m e t r i c a l c h i r a l a - a l k y l b e n z y l i m i n e s , t h e r e a c t i o n s o f

u n s y m m e t r i c a l c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s w e r e s u b s e q u e n t l y c o n d u c t e d . T h e i m i n e s w e r e

c h o s e n s u c h t h a t t h e t w o p h e n y l r i n g s a r e n e a r l y s t e r i c a l l y i d e n t i c a l . T h e r e f o r e , t h e

o u t c o m e o f t h e r e a c t i o n s o f t h e s e c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s s h o u l d s o l e l y b e a f u n c t i o n o f

t h e b y t h e d i f f e r e n c e i n t h e e l e c t r o n i c p r o p e r t y o f t h e t w o p h e n y l g r o u p s . T h u s t h e

o b s e r v a t i o n o f m a t c h / m i s m a t c h e d p a i r w o u l d p r o v i d e c o m p e l l i n g e v i d e n c e f o r t h e

p r o p o s e d C H - n i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e a r e n e r i n g s o f t h e s u b s t r a t e a n d l i g a n d .
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I t w a s v e r y s u r p r i s i n g a n d d i s a p p o i n t i n g t o f i n d t h a t i n t h e a z i r i d i n a t i o n o f c h i r a l

b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 4 , a z i r i d i n e 2 9 6 a a n d 2 9 6 b w e r e o b t a i n e d a l m o s t e x c l u s i v e l y i n

r a t i o s e x p e c t e d f r o m c a t a l y s t c o n t r o l l e d p r o c e s s . B o t h e n a n t i o m e r s o f t h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t s g a v e a 3 0 : 1 r a t i o o f p r o d u c t s w i t h n o e v i d e n c e f o r a m a t c h / m i s m a t c h e d p a i r

w i t h t h e s u b s t r a t e ( S c h e m e 6 . 3 1 ) .

S c h e m e 6 . 3 1 M a t c h / m i s m a t c h e d s t u d y w i t h c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 4
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S c h e m e 6 . 3 2 A t t e m p t e d k i n e t i c r e s o l u t i o n o f c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s

 

 

B r

P h
\ 1 0 m o l % V A P O E l _ E - ) t ’ ) \ o r a t e P h fl

N 0 ' 5 e q u ' v ' e N w i t h S - V A P O L : 1 : 1 d r a t 0 *
c o n , R T , 2 4 h w i t h R - V A P O L : 1 : 1 d r a t c 1

1 5 ‘ 8 ' P h c o E
r a c e m i c 2 9 6 2 t

O M e

P h P h\ 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e "
0 . 5 ' . E D AN 9 ‘ 1 ” ” e N w i t h S - V A P O L : 1 : 1 d r a t c *
C C I 4 . R T . 2 4 h w i t h F i - V A P O L : 1 : 1 d r a t C '

1 5 5 0 M 9. P h C O z E t
r a c e m i c 2 9 7

A n a l t e r n a t i v e m e t h o d o f e x a m i n i n g t h e m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p b e t w e e n

b e n z h y d r y l i m i n e s a n d t h e c a t a l y s t i s v i a k i n e t i c r e s o l u t i o n . I f t h e p r o p o s e d C H - n

i n t e r a c t i o n i n d e e d e x i s t s , t h e n t h e m a t c h e d e n a n t i o m e r o f t h e i m i n e s h o u l d b i n d w i t h o n e

e n a n t i o m e r o f t h e c a t a l y s t m o r e s t r o n g l y , a n d a s a r e s u l t , t h i s i m i n e s h o u l d r e a c t w i t h
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e t h y l d i a z o a c e t a t e a t a h i g h e r r a t e . T h i s i d e a w a s e x a m i n e d w i t h r a c e m i c i m i n e s 1 5 4 a n d

1 5 5 ( S c h e m e 6 . 3 2 ) . A s w a s t h e c a s e w i t h o p t i c a l l y p u r e 1 5 4 , n e i t h e r e n a n t i o m e r o f t h e

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t w a s a b l e t o d i f f e r e n t i a t e b e t w e e n t h e t w o e n a n t i o m e r s o f t h e

e i t h e r b e n z h y d r y l i m i n e s . W i t h 0 . 5 e q u i v a l e n t o f e t h y l d i a z o a c e t a t e , b o t h r e a c t i o n s w e r e

n o n - s e l e c t i v e , g i v i n g a 1 : 1 m i x t u r e o f t h e a z i r i d i n e s w h i c h w e r e d i a s t e r e o m e r i c a t t h e

b e n z h y d r y l c a r b o n p o s i t i o n .

T h e a b s e n c e o f a m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p i n t h e r e a c t i o n s o f c h i r a l

b e n z h y d r y l i m i n e s d e m a n d s a r a t i o n a l e t o a c c o u n t f o r t h i s s u r p r i s i n g o b s e r v a t i o n . O n e

p l a u s i b l e e x p l a n a t i o n i n v o l v e s t h e l i m i t s i n t h e e x t e n s i o n o f b a c k g r o u n d k n o w l e d g e o f t h e

e x p e r i m e n t a l s y s t e m s t h a t h a v e b e e n d e s c r i b e d a b o v e . A l m o s t a l l t h e t h e o r e t i c a l a n d

e x p e r i m e n t a l s t u d i e s o f t h e e f f e c t s o f s u b s t i t u e n t o n e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s i n a r e n e

s y s t e m s t h a t h a v e b e e n p u b l i s h e d w e r e c o n d u c t e d w i t h m u c h m o r e s i m p l i f i e d b e n z e n e -

b e n z e n e s y s t e m s . 5 8 4 5 2 I n t h e o n l y k n o w n c a s e , T s u z u k i e t a l p e r f o r m e d t h e o r e t i c a l

s t u d i e s t o t h e n a p h t h a l e n e d i m e r a n d f o u n d t h a t t h e p a r a l l e l c o n f i g u r a t i o n w a s f a v o r e d

o v e r t h e T - s h a p e d c o n f i g u r a t i o n s “ T h e p r o p o s e d e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s i n t h e V A P O L -

b o r a t e c a t a l y s t - b e n z h y d e i m i n e c o m p l e x i n v o l v e s t h e i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e

s u b s t i t u t e d b e n z e n e r i n g s o f t h e i m i n e o n t h e n a p h t h a l e n e o r p h e n a n t h r e n e r i n g s y s t e m s

o f t h e l i g a n d s . I n t e r a c t i o n s b e t w e e n s u c h c o m p l e x s y s t e m s h a v e n e v e r b e e n p u b l i s h e d .

O n t h e o t h e r h a n d , t h e o r i g i n a l l y p r o p o s e d m o d e l i n S c h e m e 6 . 2 m a y n o t a c c u r a t e l y

r e p r e s e n t t h e r e a l c o m p l e x b e t w e e n t h e c a t a l y s t a n d s u b s t r a t e s . T h e c o m p l e x a t i o n

b e t w e e n t h e a c t i v e c a t a l y s t s p e c i e s a n d t h e i m i n e m a y a c t u a l l y b e q u i t e d i f f e r e n t f r o m
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t h e m o d e l i n S c h e m e 6 . 2 . A l t h o u g h t h e r e a c t i o n s w i t h c t - a l k y l b e n z y l i m i n e s i n d i c a t e d a

s i g n i f i c a n t m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p , i t i s p o s s i b l e t h a t t h e o b s e r v e d d o u b l e s t e r e o -

d i f f e r e n t i a t i o n w a s o n l y i n d u c e d b y t h e c h i r a l p o c k e t o f t h e a c t i v e c a t a l y s t a n d t h a t t h e

p r o p o s e d a l k y l - r t i n t e r a c t i o n s w e r e n o t i n v o l v e d . T h i s p o s s i b i l i t y i s s u p p o r t e d b y t h e

p u z z l i n g o b s e r v a t i o n t h a t t h e s m a l l e r a — m e t h y l b e n z y l i m i n e 2 8 9 r e a c t s f a s t e r t h a n a - t e r t -

b u t y l b e n z y l i m i n e 1 5 6 ( S c h e m e 6 . 2 8 ) . T h e d i f f e r e n c e i n t h e r a t e c o u l d b e t h e r e s u l t o f

t h e u n f a v o r a b l e s t e r i c r e p u l s i o n b e t w e e n t h e b u l k y t e r t - b u t y l g r o u p a n d l i g a n d .

A s d i s c u s s e d i n c h a p t e r 6 . 1 , t h e s t r u c t u r e o f t h e c a t a l y s t s 1 4 6 a n d 1 4 7 w e r e

p r o p o s e d b a s e d o n l i t e r a t u r e p r e c e d e n t 5 7 a n d s e v e r a l o t h e r p o s s i b l e s t r u c t u r e s h a v e

b e e n e x c l u d e d b a s e d o n t h e c o n s i d e r a t i o n o f s t e r i c i n t e r a c t i o n s ( F i g u r e 6 . 1 ) . H o w e v e r , i t

i s p o s s i b l e t h a t n e i t h e r 1 4 6 n o r 1 4 7 a r e t h e r e a l a c t i v e c a t a l y s t s p e c i e s i n t h e c o m p l e x

g e n e r a t e d f r o m t h e p r o p e r l i g a n d w i t h 1 e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e . A r e l a t e d s t u d y

d i r e c t e d t o d e t e r m i n i n g t h e s t r u c t u r e o f t h e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s w i l l b e

d i s c u s s e d i n d e t a i l i n c h a p t e r s e v e n .

6 . 7 C o n c l u s i o n

D u r i n g t h e s t u d i e s o f t h e m e c h a n i s m o f t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n , a

m o d e l w a s p r o p o s e d t o a c c o u n t f o r t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y o f t h i s r e a c t i o n . I n t h i s m o d e l ,

t h e V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t i s g e n e r a t e d f r o m t h e c h i r a l l i g a n d a n d o n e

e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e . D u r i n g t h e a s s o c i a t i o n o f t h e c a t a l y s t w i t h t h e N -

b e n z h y d r y l i m i n e s , t w o C H - ‘ i t ( e d g e - f a c e ) i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e b e n z h y d r y l g r o u p o f
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t h e i m i n e a n d t h e a r e n e s y s t e m o f t h e l i g a n d w e r e p r o p o s e d a s t h e a d d i t i o n a l o r g a n i z i n g

e l e m e n t o f t h e i m i n e - c a t a l y s t c o m p l e x . B a s e d o n t h i s m o d e l , v a r i o u s i m i n e s w i t h d i f f e r e n t

e l e c t r o n i c o r s t e r i c p r o p e r t i e s w e r e d e s i g n e d t o e x a m i n e t h e s e e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s .

T h e p r e p a r a t i o n s o f v a r i o u s c h i r a l o r s y m m e t r i c i m i n e s w e r e d i s c u s s e d a n d t h e i r

c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n s i n t h e p r e s e n c e o f t h e V A P O L o r V A N O L - b o r a t e

c a t a l y s t w e r e s t u d i e d i n d e t a i l . T h e s t u d y o f t h e e l e c t r o n i c e f f e c t r e v e a l e d t h a t t h e N -

b e n z h y d r y l i m i n e s w i t h e l e c t r o n - d o n a t i n g s u b s t i t u e n t s a r e m o r e r e a c t i v e a n d m o r e

s e l e c t i v e s u b s t r a t e s f o r t h e a z i r i d i n a t i o n . I t w a s f o u n d d u r i n g t h e s t u d y o f t h e s t e r i c e f f e c t

t h a t t h e b e n z h y d r y l i m i n e w i t h f o u r m e t a - m e t h y l s u b s t i t u e n t s e x h i b i t e d m u c h b e t t e r

e n a n t i o s e l e c t i v i t y t h a n t h e u n s u b s i t u t e d b e n z h y d r y l i m i n e . T h i s d i s c o v e r y s u b s e q u e n t l y

l e d t o t h e n e w a z i r i d i n a t i o n m e t h o d o l o g y u s i n g N - t e t r a - t e r t - b u t y l - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l

( N - B U D A M ) a n d N - t e t r a m e t h y l - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l ( N - M E D A M ) i m i n e s . T h e N -

B U D A M i m i n e s e x h i b i t e x t r a o r d i n a r y r e a c t i v i t y i n t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n s w i t h o n l y 2 m o l % V A P O L - b o r a t e o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t , a n d t h e

c o r r e s p o n d i n g a z i r i d i n e s w e r e p r o d u c e d i n r e m a r k a b l y e x c e l l e n t y i e l d s a n d c h i r a l

i n d u c t i o n s . T h e N - M E D A M g r o u p i s c o m p l e m e n t a r y t o N - B U D A M g r o u p i n t h e r e a c t i o n s

o f s e c o n d a r y a n d t e r t i a r y a l k y l a l d i m i n e s . F i n a l l y , t h e N - B U D A M a n d N - M E D A M g r o u p

o n t h e a z i r i d i n e s c a n b y r e m o v e d b y a m i l d a c i d - m e d i a t e d d e p r o t e c t i o n p r o c e s s , w h i c h

p r o v i d e s a n e a s y a c c e s s t o t h e o p t i c a l l y a c t i v e N - H a z i r i d i n e s .

T h e s t u d y o f t h e r e l a t i v e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n r a t e o f v a r i o u s i m i n e s v i a c o m p e t i t i o n

r e a c t i o n s i n d i c a t e d l a r g e r a t e d i f f e r e n c e s b e t w e e n i m i n e s w i t h d i f f e r e n t n i t r o g e n

p r o t e c t i n g g r o u p s . G o o d c o r r e l a t i o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e r e a c t i v i t y a n d t h e
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e n a n t i o s e l e c t i v i t y o f v a r i o u s i m i n e s . T h i s s t u d y p r o v i d e d f u r t h e r i n s i g h t i n t o t h e d e t a i l e d

m e c h a n i s m o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . O n t h e o t h e r h a n d , t h e s t u d y o f i n i t i a l r e a c t i o n

k i n e t i c s p r o v i d e d s e e m i n g l y c o n t r a d i c t o r y i n f o r m a t i o n a b o u t t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p .

S i g n i f i c a n t m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p w a s o b s e r v e d i n t h e a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n s o f c h i r a l c t - a l k y l b e n z y l i m i n e s . T h e s e r e a c t i o n s r e p r e s e n t a s u c c e s s f u l e x a m p l e

o f d o u b l e s t e r e o - d i f f e r e n t i a t i o n , a n d w e r e f u r t h e r a p p l i e d i n t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n o f

r a c e m i c c t - a l k y l b e n z y l i m i n e s v i a t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . T h e

p r e l i m i n a r y s t u d y o f t h i s k i n e t i c r e s o l u t i o n p r o c e s s g a v e g o o d r e s u l t s w i t h r e g a r d t o t h e

a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s o f a z i r i d i n e a n d a m i n e . I t i s b e l i e v e d t h a t w i t h c a r e f u l o p t i m i z a t i o n ,

t h i s d i s c o v e r y m a y l e a d t o a v a l u a b l e m e t h o d o l o g y f o r t h e p r e p a r a t i o n o f c h i r a l a m i n e s

a n d a z i r i d i n e s .

T h e s t u d y o f m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p u s i n g c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s

s u g g e s t e d t h a t t h e V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t c a n n o t d i f f e r e n t i a t e t h e c h i r a l

b e n z h y d r y l g r o u p . T h e e x a c t r e a s o n f o r t h e a b s e n c e o f s e l e c t i v i t y w i l l b e d i s c u s s e d i n

c h a p t e r s e v e n .

A t t h i s s t a g e t h e o r i g i n a l l y p r o p o s e d e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e V A P O L o r

V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t a n d t h e b e n z h y d r y l i m i n e a s w e l l a s t h e d e t a i l e d m e c h a n i s m o f

c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s t i l l a w a i t f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n . H o w e v e r , t h e

n e w m e t h o d o l o g i e s d e v e l o p e d a s w e l l a s t h e w e a l t h o f i n f o r m a t i o n o b t a i n e d d u r i n g t h e s e

m e c h a n i s t i c s t u d i e s w i l l b e i n v a l u a b l e t o t h e b r o a d e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e a z i r i d i n a t i o n

c h e m i s t r y .
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C H A P T E R S E V E N

S T U D I E S O F T H E V A N O L A N D V A P O L - B O R A T E C A T A L Y S T S

7 . 1 I n t r o d u c t i o n

T h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f t h e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m t h e r e a c t i o n s o f

V A P O L a n d V A N O L w i t h t r i p h e n y l b o r a t e w a s p r e s e n t e d i n c h a p t e r 6 a n d t h e s e

s t r u c t u r e s w e r e s u b s e q u e n t l y u s e d t o a c c o u n t f o r t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y i n t h e c a t a l y t i c

a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n o f b e n z h y d r y l i m i n e s .

F i g u r e 7 . 1 P r o p o s e d s t r u c t u r e s o f t h e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s

E E O P h I O \
: B - O p h / B - X
0 P h 0

C O 0 ! C H . . .
1 4 3 X = 0 P h 2 9 8

I t w a s b e l i e v e d t h a t t h e a c t i v e c a t a l y s t s 2 9 8 a n d 2 9 9 w e r e g e n e r a t e d f r o m t h e

 

V A P O L a n d V A N O L l i g a n d s r e s p e c t i v e l y w h e n r e a c t e d w i t h o n e e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l

b o r a t e ( F i g u r e 7 . 1 ) . T h e s e p r o p o s e d s t r u c t u r e s a r e b a s e d o n s t u d i e s b y Y a m a m o t o , 5 7 a

w h o d e s c r i b e d t h a t 1 4 3 w a s t h e m o s t p r o b a b l e s t r u c t u r e f o r t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m

B I N O L a n d 1 e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e . H o w e v e r , n o s p e c t r o s c o p i c e v i d e n c e f o r 1 4 3

w a s p r o v i d e d b y Y a m a m o t o o r o t h e r s . “ 5 7 “ S e v e r a l o t h e r p o s s i b l e s t r u c t u r e s f o r t h e
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V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t w e r e e x c l u d e d b a s e d o n t h e a n a l y s i s o f s t e r i c s a n d o n t h e

s i m i l a r r e p o r t s b y Y a m a m o t o a n d K a u f m a n n a n d t h e s e w e r e p r e v i o u s l y d i s c u s s e d i n

c h a p t e r 6 ( F i g u r e 6 . 1 ) . 5 7 3 ' 5 7 °

D u r i n g t h e m e c h a n i s t i c s t u d i e s o n t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n t h a t w e r e

p r e s e n t e d i n c h a p t e r 6 , i t w a s p r o p o s e d t h a t t h e c o m p l e x a t i o n b e t w e e n 1 4 7 a n d

b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 i n v o l v e s t w o e d g e - f a c e i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e a r o m a t i c s y s t e m

o f c h i r a l l i g a n d a n d t h e p h e n y l r i n g s o f t h e b e n z h y d r y l g r o u p ( F i g u r e 6 . 2 ) . T h e s e

i n t e r a c t i o n s w e r e c o n s i d e r e d t o p r o v i d e a n a d d i t i o n a l o r g a n i z i n g f a c t o r f o r t h e i m i n e -

c a t a l y s t c o m p l e x . A s t u d y o f m a t c h / m i s m a t c h e d p a i r u s i n g v a r i o u s c h i r a l i m i n e s w a s

s u b s e q u e n t l y d e s i g n e d a n d t e s t e d ( F i g u r e 6 . 5 , F i g u r e 6 . 6 ) . A l t h o u g h t h e r e a c t i o n s w i t h

c h i r a l c t - a l k y l b e n z y l i m i n e s e x h i b i t e d s i g n i f i c a n t m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p s w i t h t h e

c h i r a l c a t a l y s t s ( T a b l e 6 . 2 2 , T a b l e 6 . 2 3 ) , t h e r e a c t i o n s w i t h c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s

s u g g e s t e d t h a t t h e c h i r a l V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t w a s u n a b l e t o d i f f e r e n t i a t e b e t w e e n t h e

t w o s t e r i c a l l y s i m i l a r b u t e l e c t r o n i c a l l y d i f f e r e n t p h e n y l r i n g s ( S c h e m e 6 . 3 1 , S c h e m e

6 . 3 2 ) .

T h e u n e x p e c t e d l a c k o f m a t c h / m i s m a t c h e d p a i r s w i t h c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e s

p r o m p t e d a r e i n v e s t i g a t i o n o f t h e o r i g i n a l l y p r o p o s e d m o d e l ( F i g u r e 6 . 2 ) a n d m o r e

s p e c i f i c a l l y , a r e c o n s i d e r a t i o n o f t h e s t r u c t u r e o f t h e a c t i v e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e

c a t a l y s t s f o r t h e c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . T h e c o m p l e x e s g e n e r a t e d

f r o m e i t h e r t h e V A P O L , V A N O L o r B I N O L l i g a n d s w i t h t r i p h e n y l b o r a t e h a v e n e v e r b e e n
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s t u d i e d c o m p r e h e n s i v e l y b y m e a n s o f s p e c t r o s c o p i c m e t h o d s . I t i s t h u s d e s i r a b l e t o

i n v e s t i g a t e t h i s i s s u e , a n d t h e i d e n t i f i c a t i o n o f t h e a c t u a l a c t i v e c a t a l y s t a n d a c c u r a t e

i n f o r m a t i o n o n t h e c a t a l y s t s t r u c t u r e s h o u l d p r o v i d e i m p o r t a n t i n s i g h t s i n t o t h e

m e c h a n i s m o f a s y m m e t r i c c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n d e v e l o p e d i n t h i s l a b .

7 . 2 S t u d y o f n o n l i n e a r e f f e c t s w i t h V A P O L - b o r a t e a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t

I n m o s t r e a c t i o n s i n v o l v i n g t h e c h i r a l L e w i s a c i d s o 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 , t h e

c a t a l y s t i s g e n e r a t e d f r o m o n e e q u i v a l e n t o f t h e m e t a l ( o r L e w i s a c i d ) a n d o n e o r m o r e

e q u i v a l e n t s o f t h e c h i r a l l i g a n d t o g i v e c a t a l y s t s t h a t a r e e i t h e r a 1 : 1 c o m p l e x ( M L t y p e ,

s u c h a s 1 4 7 ) o r a 1 : n c o m p l e x ( M L n t y p e , n > 1 ) . A l t h o u g h b a s e d o n t h e l i t e r a t u r e ,

c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m m o r e t h a n o n e e q u i v a l e n t o f t h e V A P O L o r t h e V A N O L l i g a n d

s u c h a s 1 4 4 ( M L 2 t y p e ) o r 1 4 5 ( M 2 L 3 t y p e ) ( F i g u r e 6 . 1 ) a r e c o n s i d e r e d u n l i k e l y t o f o r m

d u e t o a n t i c i p a t e d s t e r i c i n t e r a c t i o n s , 5 7 c t h e i r e x i s t e n c e r e m a i n s t o b e e x c l u d e d b y r e a l

e v i d e n c e .

T h e i d e n t i f i c a t i o n o f t h e p o s s i b i l i t y o f a n M L n t y p e c a t a l y s t c a n b e a c h i e v e d f o l l o w i n g

t h e p i o n e e r i n g w o r k o f K a g a n o n n o n l i n e a r e f f e c t s , 8 9 i t w a s d e s c r i b e d t h a t a p l o t o f e e p r o d

v e r s u s e e u g a n d c a n b e a s i m p l e w a y t o o b t a i n i n f o r m a t i o n a b o u t t h e s t r u c t u r e o f a c a t a l y s t .

A n a g g r e g a t i o n s t a t e o r t h e f o r m a t i o n o f a s p e c i e s w h i c h i n c l u d e s m o r e t h a n o n e c h i r a l

l i g a n d a s i n t h e c a s e o f M L n i s i n d i c a t e d b y a n a b n o r m a l c u r v e i n t h e p l o t . T h e d e t a i l s o f

t h i s p h e n o m e n o n w i l l n o t b e d i s c u s s e d h e r e . O n t h e o t h e r h a n d , K a g a n a l s o p o i n t e d o u t
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t h a t a n o b s e r v e d l i n e a r i t y d o e s n o t f u l l y d i s p r o v e t h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n m e t a l a n d t w o

o r m o r e l i g a n d s , b e c a u s e u n d e r c e r t a i n c o n d i t i o n s , t h e c a t a l y s t ( s u c h a s M L 2 t y p e ) c o u l d

i n t h e o r y s t i l l p r o d u c e a l i n e a r e f f e c t .

T a b l e 7 . 1 S t u d y o f n o n l i n e a r e f f e c t w i t h V A P O L / V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t

 

 

 

 

 

 

 

P h 0 1 0 m o l % l i g a n d - b o r a t e P h Y P h
P h A N ) \ P h + H L O E t 1 . 1 e q u i v . E D A : N

I c 0 1 4 , R T , 2 4 h A
N 2 p h 0 0 2 E t

1 3 5 2 1 1 3 6

a . e e o f l i g a n d y i e l d o f 1 3 6 e e o f 1 3 6
e n t r y l i g a n d ( % ) ( % ) b ( % ) c

1 R - V A P O L 8 4 2 3

2 0

2 R - V A N O L 8 6 1 9

3 R - V A P O L 8 4 4 3

4 O

4 R - V A N O L 8 3 3 4

5 R — V A P O L 8 2 5 8

6 0

6 R — V A N O L 8 7 5 3

7 F i - V A P O L 8 5 7 6

8 0

8 F i - V A N O L 8 3 7 2

9 F i - V A P O L 7 8 9 2

> 9 9 . 5

1 O R - V A N O L 8 8 9 2
 

a R e a c t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h t h e l i g a n d g e n e r a t e d f r o m t h e p r o p e r m i x t u r e o f r a c e m i c a n d

e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e l i g a n d . T h e c a t a l y s t s w e r e p r e p a r e d f r o m t h e l i g a n d a n d t h r e e e q u i v a l e n t s

o f t r i p h e n y l b o r a t e a t 8 0 ° C a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n . b I s o l a t e d y i e l d a f t e r

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C o n a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n .
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T h e s t u d y o f n o n l i n e a r e f f e c t s o f t h e V A N O L - b o r a t e a n d V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s

w a s c o n d u c t e d w i t h b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 u n d e r t h e s t a n d a r d c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n

c o n d i t i o n s . I n t h e p r e p a r a t i o n o f t h e c a t a l y s t s t h e o p t i c a l l y p u r e a n d r a c e m i c l i g a n d w a s

m i x e d a c c o r d i n g t o v a r i o u s r a t i o s s o t h a t t h e o p t i c a l p u r i t y o f t h e r e s u l t i n g l i g a n d w a s 2 0 ,

4 0 , 6 0 a n d 8 0 % e e , r e s p e c t i v e l y . A s a r e s u l t , b o t h t h e V A P O L - b o r a t e a n d V A N O L - b o r a t e

c a t a l y z e d r e a c t i o n s s h o w e d a g r a d u a l i n c r e a s e i n t h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n o f 1 3 6 w i t h

a n i n c r e a s e o f o p t i c a l p u r i t y o f t h e l i g a n d ( T a b l e 7 . 1 ) .

F i g u r e 7 . 2 P l o t o f o p t i c a l p u r i t y o f a z i r i d i n e v e r s u s o p t i c a l p u r i t y o f l i g a n d s
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T h e o p t i c a l p u r i t y o f t h e a z i r i d i n e 1 3 6 w a s p l o t t e d a g a i n s t t h a t o f t h e c h i r a l l i g a n d

( F i g u r e 7 . 2 ) . T h e r e a c t i o n p r o f i l e s w i t h b o t h V A P O L a n d V A N O L - d e r i v e d c a t a l y s t s

i n d i c a t e d a f a i r l y g o o d l i n e a r r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e o p t i c a l p u r i t i e s o f t h e a z i r i d i n e a n d

t h o s e o f t h e c h i r a l l i g a n d s . T h u s b a s e d o n t h e n u m e r o u s l i t e r a t u r e e x a m p l e s o f n o n l i n e a r
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e f f e c t s i n v a r i o u s c a t a l y s i s s y s t e m s , 8 9 t h e a c t i v e V A P O L a n d V A N O L b o r a t e c a t a l y s t s

a r e m o s t l i k e l y g e n e r a t e d f r o m o n l y o n e e q u i v a l e n t o f t h e c h i r a l l i g a n d .

7 . 3 S t u d i e s o n t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t b y M S , N M R a n d t h e o r e t i c a l m e t h o d s

T h e s t a n d a r d c o n d i t i o n f o r t h e g e n e r a t i o n o f V A P O L o r V A N O L b o r a t e c a t a l y s t

i n v o l v e s t h e r e a c t i o n o f o n e e q u i v a l e n t o f l i g a n d w i t h t h r e e e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l

b o r a t e a t 5 5 o r 8 0 ° C f o r o n e h o u r , f o l l o w e d b y r e m o v a l o f v o l a t i l e m a t e r i a l u n d e r h i g h

v a c u u m . I t w a s s u s p e c t e d t h a t b e c a u s e t h e f o r m a t i o n o f o n e m o l e c u l e o f t h e p r o p o s e d

c a t a l y s t 2 9 8 o r 2 9 9 ( F i g u r e 7 . 1 ) o n l y r e q u i r e s o n e e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e , t h e

e x c e s s a m o u n t o f r a c e m i c t r i p h e n y l b o r a t e m a y c a t a l y z e t h e b a c k g r o u n d r a c e m i c

r e a c t i o n a n d r e s u l t i n r e d u c e d c h i r a l i n d u c t i o n i n t h e a z i r i d i n a t i o n . T h u s a s y s t e m a t i c

s t u d y o f t h e l o a d i n g o f t r i p h e n y l b o r a t e w a s c o n d u c t e d i n o r d e r t o f i n d t h e o p t i m a l r a t i o o f

t h e c h i r a l l i g a n d a n d t r i p h e n y l b o r a t e ( T a b l e 7 . 2 ) . I n t h i s s t u d y , 1 m o l % o f V A P O L w a s

u s e d f o r e a c h r e a c t i o n a n d t h e a m o u n t o f B ( O P h ) 3 w a s g r a d u a l l y i n c r e a s e d f r o m 1 . 5

e q u i v a l e n t t o 3 0 e q u i v a l e n t , a n d t h e e f f i c i e n c y o f t h e r e s u l t i n g c a t a l y s t i n e a c h c a s e w a s

e v a l u a t e d f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f t h e p a r a - b r o m o b e n z a l d i m i n e 1 2 7 .
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T a b l e 7 . 2 S t u d y o f l o a d i n g o f t r i p h e n y l b o r a t e b y a z i r i d i n a t i o n o f p - b r o m o b e n z a l d i m i n e

P h P h
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\ N A P h + " / I L O E t x m o l % B ( O P h ) 3 t N

N T o l u e n e , R T , 2 4 h

B r 2 C O z E t

1 2 7 2 1
B r 1 2 8

E n t r y " B ( 0 ' 3 “ ) 3 5 4 c o n v e r s i o n y i e l d o f 1 2 8 e e o f 1 2 3
( m o l 0 / 0 ) ( % ) ) b ( O / ° ) C ( % ) ) d

2 2 9 8 8 2 8 5

3 2 . 5 9 7 8 2 8 8

4 3 1 0 0 8 5 8 8

5 5 1 0 0 8 5 8 9

7 3 0 1 0 0 8 4 3 3

8 ° 3 2 6 - - - -
 

‘ 9 U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , t h e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d f r o m 1 m o l % o f V A P O L a n d t h e

i n d i c a t e d a m o u n t o f t r i p h e n y l b o r a t e a c c o r d i n g t o s t a n d a r d p r o c e d u r e . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R

o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . ° I s o l a t e d y i e l d a f t e r c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . d D e t e r m i n e d b y

c h i r a l H P L C . ° V A P O L w a s n o t u s e d , o n l y 3 m o l % B ( O P h ) 3 w a s u s e d a s c a t a l y s t .

I n s h a r p c o n t r a s t t o t h e o r i g i n a l p r o p o s a l , t h e u s e o f l e s s t h a n 2 . 5 e q u i v a l e n t s o f

t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 l e d t o i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f i m i n e 1 2 7 , p r o d u c e d l o w e r

a s y m m e t r i c i n d u c t i o n i n a z i r i d i n e 1 2 8 g a v e a n d r e d u c e d i s o l a t e d y i e l d o f 1 2 8 ( e n t r y 1 , 2 ) .

T h e c o n v e r s i o n o f t h e i m i n e a s w e l l a s t h e y i e l d a n d a s y m m e t r i c i n d u c t i o n o f a z i r i d i n e

i n c r e a s e d g r a d u a l l y w h e n t h e a m o u n t o f t r i p h e n y l b o r a t e w a s r a i s e d f r o m 1 . 5 t o 2 . 5

e q u i v a l e n t s . T h e u s e o f 3 t o 5 e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l b o r a t e l e d t o t h e h i g h e s t y i e l d s

a n d e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s ( B B - 8 9 % e e , e n t r y 4 , 5 ) . I n t e r e s t i n g l y , e v e n 1 0 e q u i v a l e n t s o f
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B ( O P h ) 3 h a d l i t t l e s i g n i f i c a n t d e t r i m e n t a l e f f e c t o n t h e c h i r a l i n d u c t i o n ( 8 7 % e e , e n t r y 6 ) .

I t w a s n o t u n t i l t h e a m o u n t o f t r i p h e n y l b o r a t e w a s i n c r e a s e d t o 3 0 e q u i v a l e n t s t h a t

m o d e r a t e l o s s o f i n t h e a s y m m e t r i c i n d u c t i o n w a s o b s e r v e d ( e n t r y 7 ) . O n t h e o t h e r h a n d ,

a c o n t r o l e x p e r i m e n t t h a t e m p l o y e d 3 m o l % t r i p h e n y l b o r a t e a s t h e s o l e L e w i s a c i d

c a t a l y s t r e v e a l e d t h a t t h e r e i s a c e r t a i n d e g r e e o f b a c k g r o u n d r e a c t i o n . A s i n d i c a t e d i n

e n t r y 8 , 3 m o l % o f B ( O P h ) 3 c a t a l y z e d t h e r e a c t i o n o f 1 2 7 a n d g a v e 2 6 % c o n v e r s i o n

u n d e r t h e s t a n d a r d r e a c t i o n t i m e ( 2 4 h ) . T h u s , t h e r e l a t i v e r a t e o f t h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t m u s t b e s i g n i f i c a n t l y h i g h e r t h a n t h a t o f t r i p h e n y l b o r a t e i n t h e c a s e s o f e n t r y 4 - 7 .

T h i s i s n o t c o m p l e t e l y s u r p r i s i n g a s c y c l i c b o r o n a t e e s t e r s h a v e b e e n r e p o r t e d t o h a v e

i n c r e a s e d b o r o n L e w i s a c i d i t y o v e r t h e i r c o r r e s p o n d i n g a c y c l i c a n a l o g u e s . 5 7 d

T h e t r i p h e n y l b o r a t e l o a d i n g s t u d y r a i s e d o n e i n t r i g u i n g q u e s t i o n : I f o n l y o n e

e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 i s n e c e s s a r y , w h y d i d t h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m l e s s

t h a n 2 e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 g i v e w o r s e r e s u l t s t h a n t h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m 5

e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 ?

T h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m V A P O L a n d t h r e e e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l b o r a t e 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 w a s s u b s e q u e n t l y e x a m i n e d b y 1 H N M R . T h e b a y p r o t o n s o f

V A P O L ( s h o w n a s t h e b o l d r e d H i n r e d c i r c l e , F i g u r e 7 . 3 ) a r e s i g n i f i c a n t l y m o r e

d o w n f i e l d ( d o u b l e t a t 9 . 8 p p m f o r V A P O L , n o t s h o w n i n s p e c t r u m ) t h a n a l l t h e o t h e r

a r o m a t i c p r o t o n s , w h i c h m a k e s f o r t h e c o n v e n i e n t i d e n t i f i c a t i o n o f V A P O L b y 1 H N M R .
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F i g u r e 7 . 3 1 H N M R s p e c t r u m ( i n C D C l a ) o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

 

 

. a m a I
K K V % ’

f
M

Y W — T T I fi Y — Y T T Y Y Y fi I Y f YY T V V Y I Y Y T Y 1 T T

9 . 7 0 9 . 6 0 9 . 5 0 9 . 4 0 9 . 3 0 9 . 2 0 9 . 1 0

 
 

9
3
1
3

9 .
2 8
7

—
9
&
7

—
—
9
.
5
7
9

 

   
       
 

   

 
 

I J I l .
, I I I I I I I I I I T I I I I I I I
 

I I I I I

1 0 . 0 9 . 0 8 . 0 7 . 0 6 . 0   p p m ( f 1 ) 
S h o w n i n F i g u r e 7 . 3 i s t h e 1 H N M R s p e c t r u m o f t h e C D C I 3 s o l u t i o n o f t h e V A P O L -

b o r a t e c a t a l y s t f r o m 3 e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 a n d i n t h i s p a r t i c u l a r s p e c t r u m t h e

V A P P O L l i g a n d h a s b e e n c o m p l e t e l y c o n s u m e d . C u r i o u s l y , t w o s e t s o f b a y p r o t o n s

w i t h i n t h e 9 - 1 0 p p m r e g i o n w e r e a l w a y s o b s e r v e d i n e v e r y b a t c h o f c a t a l y s t e x a m i n e d .

T h e s e t w o s e t s o f s i g n a l s i n c l u d e a d o u b l e t a t 9 . 5 9 p p m a n d a m u l t p l e t b e t w e e n 9 . 2 8

a n d 9 . 3 2 p p m w i t h a r e l a t i v e i n t e g r a l o f r a t i o i n F i g u r e 7 . 3 i s 1 : 4 4 . T h e r a t i o o f t h e

d o u b l e t / m u l t i p l e t m a y v a r y e v e n w i t h t h e s a m e c a t a l y s t g e n e r a t i o n p r o c e d u r e , b u t i n

m o s t c a s e s t h e r a t i o f a l l s i n t o t h e r a n g e o f 1 2 3 - 5 , w i t h t h e m u l t i p l e t a l w a y s b e i n g t h e

2 1 4



m a j o r c o m p o n e n t i n t h e c a t a l y s t m i x t u r e . T h e s e s i g n a l s s u g g e s t t h a t t h e r e a r e t w o

c a t a l y s t s p e c i e s .

F i g u r e 7 . 4 M a s s s p e c t r a l a n a l y s i s o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s p e c i e s

 
C a l c d m a s s : 6 4 0 . 2 2 1 0 C a l c d m a s s : 7 3 4 . 2 6 C a l c d m a s s : 7 6 0 . 2 5 9 2
F o u n d m a s s : 6 4 0 . 2 2 1 4 F o u n d m a s s : 7 6 0 . 2 5 9 6

( 4 . 6 % r e l i n t e n s i t y ) N o t F o u n d ( 1 2 % r e l i n t e n s i t y )

F r o m f i r s t a p p e a r a n c e s i t w a s t h o u g h t h a t t h e b a y p r o t o n d o u b l e t a t 9 . 5 9 p p m i s o f a

C 2 s y m m e t r i c a l s p e c i e s a n d t h e m u l t i p l e t a t 9 2 8 - 9 3 2 p p m i s o f a s p e c i e s w h e r e t h e t w o

b a y p r o t o n s h a v e b e c o m e n o n - i d e n t i c a l . I n i t i a l a s s i g n m e n t s w e r e t h a t t h e d o u b l e t a t 9 . 5 9

p p m w a s t h e s i g n a l o f t h e b a y p r o t o n s o f C 2 - s y m m e t r i c s p e c i e s 2 9 8 , w h e r e a s , t h e

m u l t i p l e t a t 9 . 2 8 - 9 . 3 2 p p m w a s o f t h e a b o r a t e e s t e r s p e c i e s 3 0 0 g e n e r a t e d f r o m t h e

c o n d e n s a t i o n o f o n l y o n e h y d r o x y l g r o u p o f V A P O L w i t h t r i p h e n y l b o r a t e ( F i g u r e 7 . 4 ) . T o

c o n f i r m t h e s e t w o p r o p o s e d s t r u c t u r e s t h e c a t a l y s t s o l u t i o n w a s s u b j e c t e d t o M S - F A B

a n a l y s i s . C o n s i s t e n t w i t h t h e 1 H N M R s p e c t r u m , o n l y t w o s p e c i e s w e r e d e t e c t e d i n t h e

m a s s s p e c t r u m , a n d a s e x p e c t e d , t h e o r i g i n a l l y p r o p o s e d s t r u c t u r e 2 9 8 w a s i n d e e d

f o u n d a s t h e m i n o r s p e c i e s . H o w e v e r , s u r p r i s i n g l y t h e m a j o r s p e c i e s d e t e c t e d i n t h e

m a s s s p e c t r u m o f t h e c a t a l y s t m i x t u r e w a s a n u n e x p e c t e d s p e c i e s w h o s e m o l e c u l a r
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w e i g h t w a s 7 6 0 , a n d a p e a k a t m / z = 7 3 4 e x p e c t e d f o r 3 0 0 w a s n o t o b s e r v e d . T h e

c o m p l e x w i t h a m a s s o f 7 6 0 c o u l d b e a s p e c i e s d e r i v e d f r o m o n e m o l e c u l e o f V A P O L

a n d t w o m o l e c u l e o f t r i p h e n y l b o r a t e , a n d t w o p o s s i b i l i t i e s f o r t h i s w o u l d b e e i t h e r 3 0 1 o r

3 0 2 . T h e s p e c i e s 2 9 8 a n d 3 0 1 / 3 0 2 w e r e a l s o c o n f i r m e d 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 a l

a n a l y s i s .

T h e o x y g e n b r i d g e b e t w e e n t h e t w o b o r o n a t o m s i n 3 0 1 o r 3 0 2 i n d i c a t e d t h a t d u r i n g

t h e f o r m a t i o n o f t h i s s p e c i e s , o n e m o l e c u l e o f w a t e r m u s t h a v e 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 . A s 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 t h e c a t a l y s t i n v o l v e s m o i s t u r e - f r e e

c o n d i t i o n s a n d i s p e r f o r m e d i n o v e n a n d f l a m e d r i e d S c h l e n k f l a s k s a n d e m p l o y f r e s h l y

d i s t i l l e d s o l v e n t s , t h i s o x y g e n a t o m w a s t h o u g h t o m o s t l i k e l y t o r e s u l t f r o m p a r t i a l l y

h y d r o l y z e d t r i p h e n y l b o r a t e . T h i s c o n c l u s i o n w a s n o t s u r p r i s i n g a s i t w a s f o u n d t h a t t h e

p u r i t y o f c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e t r i p h e n y l b o r a t e f r o m v a r i o u s s u p p l i e r s w a s n e v e r h i g h e r

t h a n 8 5 % . T r i p h e n y l b o r a t e i s s u s c e p t i b l e t o h y d r o l y s i s b y m o i s t u r e a n d p r e s u m a b l y

d u r i n g i t s m a n u f a c t u r e , p a c k a g i n g , w e i g h i n g a n d / o r t r a n s f e r s o m e h y d r o l y s i s o c c u r r e d .

D i s t i n g u i s h i n g b e t w e e n s t r u c t u r e s 3 0 1 a n d 3 0 2 w o u l d b e m o r e d i f f i c u l t a s t h e t w o

s p e c i e s h a v e t h e s a m e m o l e c u l a r w e i g h t . C o m p o u n d s c o m p o s e d o f o n e c h i r a l d i o l

l i g a n d a n d t w o b o r o n a t o m s h a v e n e v e r b e e n r e p o r t e d . T h e o n l y r e p o r t o f a c h i r a l d i o l

c o n t a i n e d i n a b o r o n i c a n h y d r i d e i s t h e p y r o b o r a t e 3 0 3 ( F i g u r e 7 . 5 ) p r e p a r e d f r o m

B I N O L a n d b o r i c a c i d . 5 7 ° - '
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F i g u r e 7 . 5 B o r i c a n h y d r i d e p r e p a r e d f r o m B I N O L

o o
> B — o — B <

C O 0 3 0

F i g u r e 7 . 6 P r o p o s e d r a t i o n a l e f o r t h e o b s e r v e d m u l t i p l e t s o f b a y p r o t o n i n C D C I 3

3 0 3

C D C l a f r o m s a m e f a c e :

- - N o t C 2 s y m m e t r i c

C D C l a f r o m o p p o s i t e l a c e :
- - C Z s y m m e t r i c  ( T w o P h g r o u p s o m m i t e d )

S e v e r a l o b s e r v a t i o n s w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h e s t r u c t u r e 3 0 1 r a t h e r t h a n 3 0 2 ( F i g u r e

7 . 4 ) . T h e m u l t i p l e t s i g n a l o f t h e b a y p r o t o n a t 9 . 2 8 - 9 . 3 2 p p m i n t h e C D C I 3 s o l u t i o n

s u g g e s t s t h a t i t i s n o t a C Z s y m m e t r i c s t r u c t u r e . T h i s c o u l d b e e x p l a i n e d b y t h e

c o o r d i n a t i o n o f o n e C D C I 3 m o l e c u l e t o e a c h o f t h e t w o b o r o n a t o m s i n t h e C 2 s y m m e t r i c

s t r u c t u r e 3 0 1 w h i c h c a n o c c u r f r o m e i t h e r t h e o p p o s i t e f a c e o r t h e s a m e f a c e o f B - O - B

p l a n e ( F i g u r e 7 . 6 ) . T h e f o r m e r l e a d s t o a 0 2 s y m m e t r i c a l s t r u c t u r e a n d t h e l a t t e r l e a d s t o

a n o n - C 2 s y m m e t r i c s t r u c t u r e . T h e n o n - s e l e c t i v e c o o r d i n a t i o n o f C D C l a w i l l l e a d t o a

m i x t u r e o f t w o d i a s t e r e o m e r i c c o m p l e x e s , w h o s e b a y - p r o t o n s w i l l b e n o n - i d e n t i c a l . I n t h e

c a s e o f s t r u c t u r e 3 0 2 , t h e c o o r d i n a t i o n o f b o t h b o r o n a t o m s w i t h C D C I a c a n o n l y l e a d t o

a s i n g l e d i a s t e r e o m e r , w h o s e b a y p r o t o n s w o u l d t h u s a p p e a r a s a d o u b l e t . T h i s
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h y p o t h e s i s w a s f u r t h e r s u p p o r t e d b y t h e f a c t t h a t w h e n t h e 1 H N M R s p e c t r u m w a s t a k e n

i n d s - b e z e n e , t h e m u l t i p l e t a t 9 . 2 8 - 9 . 3 2 p p m b e c a m e a c l e a r d o u b l e t , i n d i c a t i n g a C Z -

s y m m e t r i c s t r u c t u r e .

T h e p i e c e o f s e c o n d e v i d e n c e s u p p o r t i n g s t r u c t u r e 3 0 1 i s t h a t i t d o e s n ’ t e x h i b i t

r e a c t i v i t y t h a t w o u l d b e e x p e c t e d f o r s t r u c t u r e 3 0 2 . T h e p r o p o s e d c o m p l e x 3 0 2 h a s t w o

p h e n o x y g r o u p s o n o n e b o r o n a t o m , a n d t h e s e t w o p h e n o x y g r o u p s m i g h t b e e x p e c t e d

t o f u r t h e r r e a c t w i t h a n o t h e r m o l e c u l e o f l i g a n d a n d g i v e t h e s t r u c t u r e 3 0 4 ( S c h e m e 7 . 1 ) .

D u e t o t h e t w o e x t r a o x y g e n - b o r o n b o n d s s t r u c t u r e 3 0 4 s h o u l d n o t s u f f e r f r o m t h e s t e r i c

h i n d e r a n c e e x p e c t e d f o r 1 4 4 ( S c h e m e 6 . 2 ) . H o w e v e r , a n d m / z e x p e c t e d f o r 3 0 4 w a s

n e v e r o b s e r v e d i n t h e M S a n a l y s i s . I n t h o s e c a s e s w h e r e l e s s t h a n t w o e q u i v a l e n t s o f

t r i p h e n y l b o r a t e w a s u s e d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t h e c a t a l y s t , s i g n i f i c a n t a m o u n t s o f t h e

f r e e V A P O L l i g a n d w e r e a l w a y s o b s e r v e d i n t h e 1 H N M R s p e c t r u m , a l o n g w i t h 2 9 8 a n d

3 0 1 / 3 0 2 , w h i c h i n d i c a t e d t h a t f u r t h e r r e a c t i o n b e t w e e n t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e 3 0 2 a n d

V A P O L d i d n o t o c c u r .

S c h e m e 7 . 1 P r o p o s e d f o r m a t i o n o f 3 0 4 f r o m b o r a t e 3 0 2

P h 0 O ‘ B — o - B ’ O P h V A P O L P h 0 0 \ B 0 8 / 0 0 P h
/ / " - \P h E O b p h ' z p h l o O ' P h

3 0 43 0 2

N o t o b s e r v e d
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T h e l a s t p i e c e o f e v i d e n c e i n f a v o r o f s t r u c t u r e 3 0 1 o v e r 3 0 2 c a m e f r o m t h e

t h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n w h i c h w i l l b e d i s c u s s e d i n d e t a i l i n t h e n e x t f e w p a g e s . T h e b o r a t e

3 0 2 i s s t r u c t u r a l l y s i m i l a r t o 2 9 8 a n d b o t h s p e c i e s w e r e d e t e r m i n e d b y v a r i o u s

c a l c u l a t i o n m e t h o d s t o b e l e s s s t a b l e t h a n 3 0 1 .

T a b l e 7 . 3 1 H N M R a n d M S a n a l y s i s o f t h e c a t a l y s t s p r e p a r e d f r o m t r i - p - t o l y l b o r a t e a n d

V A P O L

 

 

 

 

 

3 0 7
C a l c d m a s s : 7 8 8 . 2 9 0 5 C a l c d m a s s : 6 5 4 . 2 3 6 6
F o u n d m a s s : 7 8 8 . 2 9 1 8 F o u n d m a s s : 6 5 4 . 2 3 7 6

( 1 4 % r e l i n t e n s i t y ) ( 9 . 2 % r e l i n t e n s i t y )

t e m p . H 2 0 3 0 6 : 3 0 7 3 0 6 : 3 0 7 c o n v e r s i o n
“ W e ( ° C ) ” w e ” ( e q u i v . ) ( b y b a y H ) ” ( b y m e t h y l H ) ” ( % ) b

1 5 5 C H Z C I Z n o n e 1 . 3 : 1 1 . 2 : 1 > 9 5

2 5 5 C H 2 C l 2 0 . 5 3 3 : 1 3 3 : 1 8 0

3 8 0 t o l u e n e 1 . 0 8 5 : 1 8 : 1 1 0 0
 

" T h e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d f r o m o n e e q u i v a l e n t o f 4 6 a n d 4 e q u i v a l e n t o f 3 0 5 a t i n d i c a t e d

t e m p e r a t u r e i n t h e a p p r o p r i a t e s o l v e n t , w a t e r w a s a d d e d b e f o r e t h e h e a t i n g . b D e t e r m i n e d b y 1 H

N M R i n t e g r a t i o n o f t h e b a y p r o t o n o r m e t h y l g r o u p i n C D C I 3 .

T h e a s s i g n m e n t o f t h e b a y p r o t o n d o u b l e t a t 9 . 5 9 p p m a s d u e t o t h e s t r u c t u r e 2 9 8

a n d t h e b a y p r o t o n m u l t i p l e t a t 9 . 2 8 - 9 . 3 2 p p m a s d u e t o t h e s t r u c t u r e 3 0 1 i s a r e s u l t o f

t h e e x p e c t e d s y m m e t r y o f e a c h a s w e l l a s t h e f a c t t h a t t h e m o s t i n t e n s e i o n i n t h e m a s s
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s p e c t r u m w a s f o r m / z = 7 6 0 . S i n c e t h e m a s s s p e c t r u m i s n o t a r e l i a b l e q u a n t i z a t i o n t o o l ,

i t w a s d e c i d e d t h a t f u r t h e r e v i d e n c e i n s u p p o r t o f t h i s a s s i g n m e n t w a s n e e d e d . T h u s t h e

b o r a t e d e r i v a t i v e s 3 0 6 a n d 3 0 7 w e r e p r e p a r e d f r o m p a r a - m e t h y l p h e n y l b o r a t e 3 0 5 s u c h

t h a t m e t h y l g r o u p s c o u l d b e i n t e g r a t e d a g a i n s t t h e b a y p r o t o n s . B o r a t e 3 0 5 w a s

p r e p a r e d f r o m t h e a z e o t r o p i c r e f l u x i n g o f b o r i c a c i d a n d c r e s o l , a n d t h e c r u d e b o r a t e

w a s c a r e f u l l y p u r i f i e d u n d e r m o i s t u r e - f r e e e n v i r o n m e n t t o a v o i d p a r t i a l h y d r o l y s i s , t h e

c h e m i c a l p u r i t y o f 3 0 4 u s e d w a s d e t e r m i n e d t o b e a t l e a s t 9 5 % b y 1 H N M R . A s a r e s u l t ,

t h e c o r r e s p o n d i n g V A P O L c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m t h i s n o n - h y d r o l y z e d t r i p h e n y l b o r a t e

g a v e a l o w e r r a t i o o f 3 0 6 : 3 0 7 ( T a b l e 7 . 3 , e n t r y 1 ) w i t h a l l t h e e f f o r t s t o t a k e n t o a v o i d

c o n t a m i n a t i o n b y H 2 0 , i t i s s u r p r i s i n g t h a t 3 0 6 w a s f o r m e d a t a l l . W h i l e e f f o r t s w e r e

m a d e t o e n s u r e t h a t a l l r e a g e n t s a n d s o l v e n t w e r e d r y , a n d t h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t

i n a S c h l e n k f l a s k , t h e t r a n s f e r o f s o m e r e a g e n t s w a s d o n e w i t h b r i e f e x p o s u r e t o a i r .

F o r t u n a t e l y , t h e m e t h y l g r o u p s o f 3 0 6 a n d 3 0 7 w e r e d i s t i n c t . I n t e g r a t i o n c o n f i r m e d t h a t

b o r a t e w i t h t h e b a y p r o t o n d o u b l e t a t 9 . 6 3 p p m h a d o n l y o n e p h e n o x y g r o u p p r e s e n t a n d

t h e b o r a t e w i t h t h e b a y p r o t o n m u l t i p l e t a t 9 . 3 4 - 9 . 3 7 p p m h a d t w o p h e n o x y g r o u p s i n t h e

m o l e c u l e , t h u s c o n f i r m i n g t h e a s s i g n m e n t s o f 2 9 8 a n d 3 0 1 ( F i g u r e 7 . 4 ) . M S - F A B

a n a l y s i s a g a i n c o n f i r m e d t h e e x i s t e n c e o f t h e t w o s p e c i e s b y b o t h l o w - r e s o l u t i o n 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 . B o r a t e s 3 0 6 a n d 3 0 7 w e r e t h e o n l y t w o m a j o r s p e c i e s

d e t e c t a b l e b y b o t h N M R a n d M S .
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D u r i n g t h e p r e p a r a t i o n o f t h e c a t a l y s t s f r o m b o r a t e 3 0 5 , s m a l l a m o u n t s o f w a t e r 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 . I t w a s f o u n d t h a t t h e a d d i t i o n o f 0 . 5 t o 1 e q u i v a l e n t o f

w a t e r s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s e d t h e p r o p o r t i o n o f d i - b o r a t e 3 0 6 ( e n t r y 2 , 3 ) . T h i s o b s e r v a t i o n

i s c o m p e l l i n g e v i d e n c e f o r t h e p r o p o s a l t h a t t h e f o r m a t i o n o f d i - b o r a t e s p e c i e s 3 0 6 ( o r

3 0 1 ) i s d u e t o t h e p a r t i a l h y d r o l y s i s o f t r i p h e n y l b o r a t e .

A f t e r t h e S u c c e s s f u l i d e n t i f i c a t i o n o f t h e t w o s p e c i e s p r e s e n t i n t h e V A P O L c a t a l y s t

m i x t u r e b y N M R a n d M S , t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s w e r e f u r t h e r e x p l o r e d b y o t h e r

m e t h o d s . T o f u r t h e r u n d e r s t a n d t h e p r o p e r t i e s o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s , t h e o r e t i c a l

c a l c u l a t i o n s o f t h e l i g a n d s a n d t h e i r c o r r e s p o n d i n g c a t a l y s t s w e r e s u b s e q u e n t l y

c o n d u c t e d .

T h e c a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d b y g e o m e t r y o p t i m i z a t i o n o f t h e m o l e c u l e s w i t h

S p a r t a n ‘ 0 4 p r o g r a m . S e v e r a l m e t h o d s a t d i f f e r e n t t h e o r e t i c a l l e v e l s w e r e e m p l o y e d

w h i c h i n c l u d e s e m i - e m p i r i c a l c a l c u l a t i o n s , t h e H a r t r e e — F o c k c a l c u l a t i o n s a n d m o r e

a d v a n c e d d e n s i t y f u n c t i o n a l c a l c u l a t i o n s . “ A l l o f t h e a b o v e m e t h o d s s h o u l d i n t h e o r y

p r o v i d e a g e n e r a l l y c r e d i b l e a c c o u n t i n g o f t h e e x p e r i m e n t a l s t r u c t u r a l d a t a . S e m i -

e m p i r i c a l m e t h o d s s u c h a s P M 3 a r e c o n s i d e r e d t h e m o s t c o s t - e f f e c t i v e m e t h o d s f o r

l a r g e r m o l e c u l e s . T h e H a r t r e e - F o c k m e t h o d s c a n g i v e c o n s i d e r a b l y m o r e a c c u r a t e

r e s u l t s w i t h r e g a r d t o b o n d l e n g t h a n d a n g l e . T h e d e n s i t y f u n c t i o n a l ( D F T ) m e t h o d s

g e n e r a l l y p r o v i d e f u r t h e r i m p r o v e m e n t o v e r H F m e t h o d s a n d t h e i r m e a n a b s o l u t e e r r o r s

a r e s m a l l e r . D F T m e t h o d s s u c h a s E D F 1 / 6 - 3 1 G * * a r e c o n s i d e r e d t o b e t h e b e s t
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c o m p r o m i s e o f s p e e d a n d a c c u r a c y f o r c a l c u l a t i o n s o f l a r g e m o l e c u l e s . H o w e v e r , t h e

b i g g e s t o b s t a c l e w i t h t h e m o r e d e s i r a b l e h i g h l e v e l ( s u c h a s D F T ) m e t h o d s l i e s i n t h e

s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s e d c o m p u t a t i o n a l t i m e s .

T h e f i r s t o b s e r v a t i o n f r o m t h e o p t i m i z e d g e o m e t r y o f v a r i o u s m o l e c u l e s w a s t h e

s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e i n t h e d i h e d r a l a n g l e s b e t w e e n t h e t w o n a p h t h y l / p h e n a n t h r o l r i n g s

o f t h e f r e e l i g a n d s , a n d t h e i r d i - b o r a t e a n d m o n o - b o r a t e c o m p l e x e s ( T a b l e 7 . 4 ) .

R e g a r d l e s s o f t h e c a l c u l a t i o n m e t h o d s e m p l o y e d , t h e d i h e d r a l a n g l e s o f a l l t h r e e l i g a n d s

( L ) v a r y f r o m 8 5 t o 9 0 d e g r e e s . T h e s a m e a n g l e s o f t h e c o r r e s p o n d i n g d i - d i b o r a t e

c a t a l y s t s ( B ) a r e o n l y s l i g h t l y l a r g e r t h a n t h o s e o f t h e f r e e l i g a n d s a n d t h e d i f f e r e n c e i s

g e n e r a l l y l e s s t h a n 5 - 6 d e g r e e s . H o w e v e r , t h e d i h e d r a l a n g l e s o f t h e m o n o - b o r a t e

c a t a l y s t s ( A ) a r e s i g n i f i c a n t l y ( ~ 2 5 - 3 0 d e g r e e ) s m a l l e r t h a n t h o s e o f t h e f r e e l i g a n d s . I n

t h e c a s e o f V A P O L a n d V A N O L , s u c h a d r a m a t i c c h a n g e i n d i h e d r a l a n g l e s f r o m t h e

f r e e l i g a n d s ( L ) o r t h e d i - b o r a t e s ( B ) t o t h e m o n o - b o r a t e c a t a l y s t ( A ) l e a d s t o o n e

q u e s t i o n : i s t h i s d e c r e a s e i n d i h e d r a l a n g l e a f f e c t i n g t h e o v e r a l l s t a b i l i t y o f t h e m o n o -

b o r a t e c a t a l y s t s ?
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T a b l e 7 . 4 C a l c u l a t e d d i h e d r a l a n g l e o f t h e f r e e l i g a n d s a n d t h e i r c o r r e s p o n d i n g

 

 

 

 

c a t a l y s t s a

p P h

O H , O P h 0 — 3 \

L 1 3 7 3 L 30 I B - O P h

O H O

l i g a n d s l i g a n d - m o n o - b o r a t e l i g a n d - d i - b o r a t e

L A 8

l i a n d c a l c u l a t i o n d i h e d r a l a n g l e d i h e d r a l a n g l e d i h e d r a l a n g l e
9 m o d e l o f L o f A o f e

P M 3 9 1 . 4 2 5 8 . 6 3 9 4 . 2 6

H F 3 - 2 1 G 9 0 . 1 8 6 1 . 1 5 9 5 . 4 4
V A P O L

H F / 6 - 3 1 G * 8 3 . 8 3 5 9 . 4 2 9 1 . 6 3

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * 8 4 . 1 9 6 1 . 4 1 9 1 . 8 4

P M 3 9 2 5 3 . 0 9 8 3 . 7 6

H F / 3 - 2 1 G 8 9 . 9 0 5 3 . 7 5 9 2 . 5 1
V A N O L

H F / 6 - 3 1 G * 8 3 . 0 3 5 2 . 5 8 8 8 . 1 3

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * 8 1 . 9 7 5 3 . 9 9 8 7 . 8 5

P M 3 9 6 . 8 2 4 8 . 8 1 7 7 . 5 1

H F / 3 - 2 1 G 9 0 . 9 3 5 1 . 8 1 9 2 . 5 2
B I N O L

H F / 6 - 3 1 G " 9 0 . 5 4 5 0 . 1 5 8 8 . 8 4

E D F 1 / 6 - 3 1 G ” 8 9 . 7 1 5 1 . 2 7 8 8 . 4 8
 

" C a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h S p a r t a n ‘ 0 4 p r o g r a m . T h e e q u i l i b r i u m g e o m e t r i e s o f t h e

m o l e c u l e s ( i n g a s p h a s e ) w e r e o p t i m i z e d w i t h t h e i n d i c a t e d c o m p u t a t i o n a l m e t h o d s .

C a l c u l a t i o n s o f s t r a i n e n e r g y u s i n g c o m p u t a t i o n a l m e t h o d a r e w e l l - d o c u m e n t e d i n

l i t e r a t u r e . 9 0 T h e c o m m o n l y u s e d m e t h o d s i n c l u d e t h e i s o d e s m i c m e t h o d a n d t h e

h o m o d e s m o t i c m e t h o d . 9 1 B o t h m e t h o d s w e r e o r i g i n a l l y d e v e l o p e d f o r t h e c a l c u l a t i o n o f

2 2 3

 



t h e s t r a i n e n e r g y o f v a r i o u s m o l e c u l e s u s i n g t h e e x p e r i m e n t a l v a l u e o f H , k n o w n f o r t h a t

c o m p o u n d .

I n t h e i s o d e s m i c m e t h o d , t h e s t r a i n e d m o l e c u l e s u n d e r g o p r o p o s e d “ i s o d e s m i c

r e a c t i o n s ” . T h e s e r e a c t i o n s “ a r e e x a m p l e s o f c h e m i c a l c h a n g e s i n w h i c h t h e r e i s

r e t e n t i o n o f t h e n u m b e r o f b o n d s o f a g i v e n f o r m a l t y p e ( 9 . 9 . , C O , B - O ) b u t w i t h a

c h a n g e i n t h e i r f o r m a l r e l a t i o n t o o n e a n o t h e r . ” 9 1

T h e h o m o d e s m o t i c m e t h o d i s a c o n c e p t u a l l y m o r e s a t i s f a c t o r y m e t h o d . I n t h e

h o m o d e s m o t i c m e t h o d , t h e r e a r e “ ( a ) e q u a l n u m b e r s o f C a t o m s i n t h e i r v a r i o u s s t a t e s

o f h y b r i d i z a t i o n i n t h e r e a c t a n t s a n d p r o d u c t s , a n d ( b ) e q u a l n u m b e r o f C a t o m s w i t h

z e r o , o n e , t w o , a n d t h r e e a t o m s a t t a c h e d i n t h e r e a c t a n t s a n d p r o d u c t s . ” 9 1 T h e

h o m o d e s m o t i c m e t h o d i s c o m m o n l y u s e d f o r t h e c a l c u l a t i o n o f s t r a i n e d m o l e c u l e s b y t h e

m e a n s o f e i t h e r e x p e r i m e n t a l o r t h e o r e t i c a l m e t h o d s . 9 ° a ' b

A p p l y i n g t h e s e t w o m e t h o d s , t h e c a l c u l a t i o n s w i t h v a r i o u s t h e o r e t i c a l m o d e l s w e r e

c o n d u c t e d a n d t h e r e s u l t s a r e s h o w n i n T a b l e 7 . 5 a n d T a b l e 7 . 6 . D e s p i t e t h e p o s s i b i l i t y

t h a t v a r i o u s c o m p u t a t i o n a l m o d e l s m a y o v e r e s t i m a t e o r u n d e r e s t i m a t e t h e o v e r a l l

e n e r g y o f d i f f e r e n t m o l e c u l e s , a l m o s t a l l t h e m o d e l s i n d i c a t e d a h i g h e r s t r a i n e n e r g y f o r

t h e m o n o - b o r a t e c a t a l y s t ( A ) t h a n t h a t f o r d i - b o r a t e c a t a l y s t ( B ) . O n l y t h e P M 3

c a l c u l a t i o n f r o m t h e i s o d e s m i c m e t h o d g a v e t h e o p p o s i t e p r e d i c t i o n , a n d t h i s p a r t i c u l a r

r e s u l t i s p r o b a b l y d u e t o t h e l o w l e v e l o f t h e c o m p u t a t i o n a l m o d e l a n d e n e r g y c a l c u l a t i o n

m e t h o d s .
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T a b l e 7 . 5 C a l c u l a t i o n o f s t r a i n e n e r g y u s i n g t h e i s o d e s m i c m e t h o d a

 

 

 

 

 

O O H
\ B ’ O P I ' I H Q

/ + 2 H 2 0 — — — > + , B - O P h

0 O H H O
A L

I O P h

o — 3 \ O H

< 2 H Q
, B ’ O P “ + 3 H 2 0 + B - O P h
0 O H '

B L

c a l c u l a t i o n s t r a i n e n e r g y o f s t r a i n e n e r g y o f r e l a t i v e s t r a i n
m o d e l A B ( k c a l / m o l )

P M 3 - 2 7 . 5 2 - 3 0 . 4 5 - 2 . 9 3

H F / 3 - 2 1 G - 2 8 . 0 1 - 1 3 . 3 5 1 4 . 6 6
V A P O L

H F / 6 - 3 1 G ' - 1 6 . 6 9 - 7 . 2 1 9 . 4 8

E D F 1 / 6 - 3 1 G " - 2 4 . 2 6 - 2 1 . 5 4 2 . 7 2

P M 3 - 2 6 . 1 7 - 2 8 . 3 7 - 2 . 2

H F / 3 - 2 1 G - 2 5 . 0 2 - 1 2 . 0 9 1 2 . 9 3
V A N O L

H F / 6 - 3 1 G * - 1 4 . 6 0 - 6 . 3 8 8 . 2 2

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * - 2 0 . 4 2 - 1 8 . 5 8 1 . 8 4

P M 3 - 2 4 . 7 7 - 3 0 . 1 5 - 5 . 3 8

H F / 3 - 2 1 G - 2 2 . 4 7 - 1 1 . 8 1 1 0 . 6 6
B I N O L

H F / 6 - 3 1 G * - 1 5 . 4 9 - 7 . 3 6 8 . 1 3

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * - 2 0 . 5 2 - 1 8 . 7 1 1 . 8 1
 

a C a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h S p a r t a n ‘ 0 4 p r o g r a m . T h e e q u i l i b r i u m g e o m e t r i e s o f t h e

m o l e c u l e s ( i n g a s p h a s e ) w e r e o p t i m i z e d w i t h t h e i n d i c a t e d c a l c u l a t i o n m o d e l s .

I n t e r e s t i n g l y , c a l c u l a t i o n s w i t h t h e h o m o d e s m o t i c m e t h o d u s i n g v a r i o u s t h e o r e t i c a l

m o d e l s g a v e v e r y s i m i l a r r e s u l t s f o r a l l t h r e e o f t h e l i g a n d s ( T a b l e 7 . 5 ) . T h e e s t i m a t e d

r e l a t i v e s t r a i n e n e r g y o f c a t a l y s t ( A ) o v e r ( 8 ) v a r i e d f r o m 4 - 6 k c a l / m o l w i t h P M 3 , H F / 6 -

2 2 5

 



3 1 G * a n d E D F 1 l 6 — 3 1 G " m o d e l s , w i t h t h e e x c e p t i o n o f H F / 3 - 2 1 G * m o d e l w h i c h s e e m e d

t o o v e r e s t i m a t e t h e s t r a i n e n e r g y ( a n d t h e e n e r g y d i f f e r e n c e ) o f a l l t h e m o l e c u l e s .

T a b l e 7 . 6 C a l c u l a t i o n o f s t r a i n e n e r g y u s i n g t h e h o m o d e s m o t i c m e t h o d ”

 

 

 

 

 

° \ O P h O H8 ’ I P h O
I + 2 P h O H _ . , + \ B - O P h

0 O H H a d
A L

O P h
O - B . O H

9 P h D . 9 %
B - O P h + 2 P M ) ” + ’ B - O - B \
( 5 O H P h O O P h

B L

c a l c u l a t i o n s t r a i n e n e r g y o f s t r a i n e n e r g y o f r e l a t i v e s t r a i n
m o d e l A B ( k c a n o l )

P M 3 - 1 0 . 1 3 - 5 . 1 2 9 5 . 0 0

H F / 3 - 2 1 G - 2 5 . 9 3 - 1 3 . 6 3 1 2 . 3 0
V A P O L

H F / 6 - 3 1 G * - 1 3 . 8 9 - 7 . 2 8 6 . 6 1

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * - 1 3 . 9 5 - 9 . 4 4 4 . 5 1

P M 3 - 8 . 7 8 5 - 3 . 0 5 4 5 . 7 3

H F / 3 - 2 1 G - 2 2 . 9 3 4 - 1 2 . 3 8 2 1 0 . 5 5
V A N O L

H F / 6 - 3 1 ( 3 * - 1 1 . 8 0 - 6 . 4 5 5 . 3 5

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * - 1 0 . 1 1 - 6 . 4 8 3 . 6 3

P M 3 - 7 . 3 9 - 4 . 8 3 2 . 5 6

H F / 3 - 2 1 G - 2 0 . 3 8 - 1 2 . 1 0 8 . 2 8
B I N O L

H F / 6 - 3 1 G * - 1 2 . 6 9 - 7 . 4 3 5 . 2 6

E D F 1 / 6 - 3 1 G * * - 1 0 . 2 1 - 6 . 6 1 3 . 6 0
 

" C a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h S p a r t a n ‘ 0 4 p r o g r a m . T h e e q u i l i b r i u m g e o m e t r i e s o f t h e

m o l e c u l e s ( i n g a s p h a s e ) w e r e o p t i m i z e d w i t h t h e i n d i c a t e d c a l c u l a t i o n m o d e l s .

T h e c a l c u l a t e d r e l a t i v e s t r a i n e n e r g y o f t h e B I N O L - b o r a t e w a s c o m p a r a b l e t o t h o s e

o f V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e s . T h i s v a l u e ( 3 — 5 k c a n o l w i t h h o m o d e s m o t i c m e t h o d )
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w a s s u r p r i s i n g l y h i g h , c o n s i d e r i n g t h a t t h e s t r a i n e n e r g y w a s p r i m a r i l y a r e s u l t o f s t e r i c

r e p u l s i o n b e t w e e n t h e t w o C 8 a n d 0 8 ’ h y d r o g e n a t o m s o f B I N O L .

T h e e x a c t r e a s o n w h y t h e d i - b o r a t e c a t a l y s t s B a r e m o r e s t a b l e t h a n t h e m o n o -

b o r a t e s A i s n o t c l e a r . O n e p l a u s i b l e e x p l a n a t i o n a g a i n c a m e f r o m t h e e x a m i n a t i o n o f

t h e o p t i m i z e d s t r u c t u r e o f b o t h c a t a l y s t s p e c i e s ( T a b l e 7 . 7 ) . I t w a s f o u n d t h a t f o r a l l t h e

t h r e e l i g a n d s , t h e c a r b o n - o x y g e n - b o r o n b o n d a n g l e s i n b o r a t e A a r e c o n s i d e r a b l y

s m a l l e r t h a n t h e s a m e a n g l e s i n b o r a t e s B a n d t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 . T h u s i t i s p o s s i b l e

t h a t t h e c o m p r e s s i o n o f t h e C - O - B a n g l e c o n t r i b u t e s t o t h e o v e r a l l h i g h e r e n e r g y o f

b o r a t e s A .

T a b l e 7 . 7 A v e r a g e C - O - B b o n d a n g l e s i n A , B a n d t r i p h e n y l b o r a t e a

 

 

O P h
O - B . P h \

S ) / \ r 3 ’ O P h { J ( I 9
B - O P h o 5 . , P h

( 4 d P h J O
A B 5 4

. C - O - B b o n d C - O - B b o n d a n g l e C - O - B b o n d a n g l e
e n t r y l i g a n d

a n g l e o f A o f B o f 5 4

1 B I N O L 1 1 8 . 2 2 1 2 3 . 7 0 1 2 5 . 7 2

2 V A N O L 1 1 7 . 9 6 1 2 4 . 6 6 1 2 5 . 7 2

3 V A P O L 1 1 6 . 5 1 1 2 4 . 1 7 1 2 5 . 7 2
 

a C a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h S p a r t a n ‘ 0 4 p r o g r a m . T h e e q u i l i b r i u m g e o m e t r i e s o f t h e

m o l e c u l e s ( i n g a s p h a s e ) w e r e o p t i m i z e d w i t h E D F 1 / 6 - 3 1 G “ m o d e l . T h e b o n d a n g l e o f A a n d B

i s t h e a v e r a g e o f t w o a n g l e s a n d t h a t o f 5 4 i s t h e a v e r a g e o f t h r e e a n g l e s .

T h e r e s u l t s f r o m t h e s e c a l c u l a t i o n s s u g g e s t t h a t t h e m o n o - b o r a t e c a t a l y s t s A a r e

i n d e e d l e s s s t a b l e t h a n d i - b o r a t e c a t a l y s t s B . A l t h o u g h t h e d e t a i l e d m e c h a n i s m b y w h i c h
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t h e t w o b o r a t e s p e c i e s f o r m i s n o t k n o w n , i t i s r e a s o n a b l e t o p o s t u l a t e t h a t d u r i n g t h e

n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f o n e o f t h e C 2 - o x y g e n o f t h e l i g a n d o n a b o r o n a t t a c h e d t o t h e

o t h e r o x y g e n o f t h e l i g a n d i s d i f f i c u l t d u e t o t h e s t r a i n e n e r g y i n s p e c i e s A . T h u s t h e

f o r m a t i o n o f c a t a l y s t A i s p r o b a b l y m o r e d i f f i c u l t d u e t o t h e c o m b i n e d e f f e c t s o f t h e

u n f a v o r a b l y h i g h k i n e t i c b a r r i e r a n d l o w e r t h e r m o d y n a m i c s t a b i l i t y . T h i s p r o p o s a l a g r e e s

w i t h 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 t h a t t h e d i - b o r a t e c a t a l y s t s B a r e a l w a y s t h e m a j o r

c o m p o n e n t o f t h e c a t a l y s t m i x t u r e . L i k e w i s e , t h e r e s u l t s f r o m t h e s e t h e o r e t i c a l s t u d i e s

a l s o s u g g e s t t h a t s t r u c t u r e 3 0 2 ( F i g u r e 7 . 4 ) i s l e s s l i k e l y t o f o r m t h a n t h e d i - b o r a t e 3 0 1 .

7 . 4 I d e n t i f i c a t i o n o f t h e a c t i v e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t s p e c i e s

N o w t h a t a c o m p e l l i n g c a s e h a s b e e n m a d e t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t c o n s i s t s o f

a m i x t u r e o f t h e s p e c i e s 2 9 8 a n d 3 0 1 , t h e e m p h a s i s o f t h e m e c h a n i s t i c s t u d y w a s t h e n

f o c u s e d o n t h e i d e n t i f i c a t i o n o f t h e a c t i v e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t . I t w a s s u s p e c t e d t h a t t h e

d i - b o r a t e s p e c i e s 3 0 1 w a s a n i n a c t i v e c a t a l y s t , s i n c e C P K m o d e l i n g i n d i c a t e d t h a t e a c h

o f t h e t w o b o r o n a t o m s w a s s h i e l d e d b y t h e p r o t r u d i n g p h e n o x y g r o u p o f t h e o p p o s i t e

b o r o n . T h e c o m p u t e r o p t i m i z e d s t r u c t u r e s h o w n i n F i g u r e 7 . 6 a l s o r e v e a l s t h a t t h e t w o

p h e n o x y m a y p o s s i b l y b l o c k a c c e s s o f t h e i m i n e t o e i t h e r b o r o n . I n t h e p r e p a r a t i o n o f t h e

V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t , s p e c i e s 3 0 1 i s a l w a y s o b s e r v e d a s t h e m a j o r c o m p o n e n t ( ~ 8 0 % )

a n d 2 9 8 i s a l w a y s t h e m i n o r c o m p o n e n t ( ~ 2 0 % ) . I f c o m p l e x 3 0 1 i s i n d e e d a n i n a c t i v e

s p e c i e s , i t w o u l d b e v e r y d e s i r a b l e t o s u p p r e s s i t s f o r m a t i o n a n d i n c r e a s e t h e p r o p o r t i o n
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o f t h e a c t i v e m o n o - b o r a t e s p e c i e s 2 9 8 . F o r e x a m p l e , i f t h e r a t i o o f 2 9 8 / 3 0 1 c o u l d b e

i n c r e a s e d f r o m 1 : 4 t o 4 : 1 , t h e a c t u a l c a t a l y s t l o a d i n g c o u l d b e d e c r e a s e d b y f o u r t i m e s .

S u b s e q u e n t l y , a s e r i e s o f e x p e r i m e n t w a s c o n d u c t e d t o s t u d y h o w t h e r a t i o o f t h e

t w o V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s 2 9 8 a n d 3 0 1 r e s p o n d s t o v a r i a t i o n s i n t h e c o n d i t i o n s u n d e r

w h i c h t h e y a r e g e n e r a t e d ( T a b l e 7 . 8 ) . I t w a s f o u n d t h a t t h r e e e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l

b o r a t e 5 4 w e r e n e c e s s a r y f o r c a t a l y s t g e n e r a t i o n . L e s s t h a n t h r e e e q u i v a l e n t s o f

B ( O P h ) 3 a l w a y s l e d t o i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f V A P O L ( e n t r y 1 ) . T h e u s e o f 1 . 5

e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 g i v e s a r a t i o o f 3 0 1 / 2 9 8 w h i c h i s l o w e r ( 1 - 2 : 1 ) t h a n t h e s t a n d a r d

p r o c e d u r e f o r c a t a l y s t g e n e r a t i o n w h i c h e m p l o y s 3 e q u i v a l e n t ( e n t r y 1 v s 2 ) . T h e u s e o f

3 e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 g i v e s a r a t i o o f 3 - 5 : 1 ( a v e r a g e o f 5 r u n s ) a n d i t w a s f o u n d t h a t

a p r o l o n g e d h e a t i n g t i m e d i d n o t a f f e c t t h i s r a t i o ( e n t r y 3 ) , t h e r a t i o o f 3 0 1 : 2 9 8 c o u l d

i n c r e a s e d t o 8 - 1 2 : 1 w i t h t h e u s e o f t e n e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 ( e n t r y 4 ) .

T h e c a t a l y s t p r e p a r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r v a r i o u s c o n d i t i o n s a l w a y s s u f f e r e d

f r o m l o w c o n v e r s i o n ( < 5 0 % ) ( e n t r y 5 , 6 ) , a n d t h e c o n v e r s i o n w a s n o t i m p r o v e d a f t e r

p r o l o n g e d r e a c t i o n p e r i o d ( e n t r y 7 ) . H o w e v e r i n a l l t h r e e c a s e s t h e o b s e r v e d r a t i o o f

3 0 1 / 2 9 8 w a s s i g n i f i c a n t l y h i g h e r t h a n t h a t f o r t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d 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 ( e n t r y 2 ) . T h i s r e s u l t m a y n o t b e s u r p r i s i n g a s t h e c a l c u l a t i o n s s u g g e s t e d t h a t

2 9 8 i s t h e r e l a t i v e l y h i g h e r - e n e r g y s p e c i e s a n d t h u s i t s f o r m a t i o n m a y b e q u i t e p o s s i b l y

m o r e d i f f i c u l t a t r o o m t e m p e r a t u r e .
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T a b l e 7 . 8 1 H N M R s t u d i e s o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

D O w e .0 ’ B - O P h
p n O H ” ‘ 0 5 4
P h 0 O H
 

 
 

 

4 6 2 9 8

e n t r y " s o l v e n t t i ? ? ? 6 3 3 3 ; : t i t : e q i v o . O f 3 0 1 : 2 9 8 " 0 : 2 3 3

1 " C C | 4 8 0 1 . 5 1 0 1 . 2 - 2 . 2 2 1 < 9 0

2 d C C I . 8 0 3 - 4 1 o 3 - 5 : 1 1 0 0

3 C C I 4 8 0 4 2 6 O 4 . 5 : 1 1 0 0

4 C C C I 4 8 0 1 0 1 0 8 - 1 2 : 1 1 0 0

5 C H 2 C 1 2 2 5 3 1 0 1 0 : 1 < 5 0

6 C D C I 3 2 5 3 1 0 8 : 1 < 5 0

7 C D C I 3 2 5 3 6 0 8 : 1 < 5 0

8 C D C I 3 2 5 3 1 3 > 1 0 : 1 6

9 C D C I 3 2 5 3 1 1 > 1 0 : 1 3 0

1 O C H Z C I Z 8 0 3 1 3 1 0 : 1 7 0

1 1 C H g C I z 8 0 3 1 1 1 5 : 1 1 0 0

 

 

a T h e c a t a l y s t w a s g e n e r a t e d f r o m o n e e q u i v a l e n t o f V A P O L a n d t h e i n d i c a t e d e q u i v a l e n t s o f

B ( O P h ) 3 i n t h e i n d i c a t e d s o l v e n t a t 2 5 ° C o r 8 0 ° C f o r i n d i c a t e d t i m e b e f o r e a p p l y i n g v a c u u m t o

r e m o v e v o l a t i l e m a t e r i a l . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R i n t e g r a t i o n o f t h e c a t a l y s t m i x t u r e i n C D C I 3 .

° A v e r a g e o f t w o r u n s . d A v e r a g e o f f i v e r u n s .

T h e m o s t i n t e r e s t i n g o b s e r v a t i o n c a m e f r o m t h e s t u d y o f t h e e f f e c t o f a d d e d H 2 0 .

T h e a d d i t i o n o f t h r e e e q u i v a l e n t s o f H 2 0 a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s l e d t o i n c o m p l e t e

c o n v e r s i o n o f V A P O L ( e n t r y 8 , 1 0 ) . H o w e v e r i f o n l y o n e e q u i v a l e n t o f H 2 0 w a s a d d e d
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a l o n g w i t h t h r e e e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e 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 t

8 0 ° C f o r o n e h o u r , a v e r y h i g h r a t i o o f 3 0 1 / 2 9 8 w a s o b s e r v e d a l o n g w i t h c o m p l e t e

c o n v e r s i o n o f V A P O L ( e n t r y 1 1 ) . A g a i n t h i s r e s u l t a g r e e s w i t h t h e p r o p o s a l t h a t t h e

g e n e r a t i o n o f 3 0 1 r e q u i r e s a m o l e c u l e o f w a t e r .

A f t e r t h e c o m p r e h e n s i v e s t u d y o f t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e c a t a l y s t g e n e r a t i o n

c o n d i t i o n s a n d t h e p r o d u c t r a t i o o f 3 0 1 : 2 9 8 , e f f o r t s w e r e t h e n e x t e n d e d t o t h e

d e v e l o p m e n t o f c o n d i t i o n s f o r s e l e c t i v e g e n e r a t i o n o f 3 0 1 o v e r 2 9 8 a n d f o r t h e s e l e c t i v e

g e n e r a t i o n o f 2 9 8 o v e r 3 0 1 . T h e o b s e r v a t i o n s i n T a b l e 7 . 8 s u g g e s t t h a t l e s s t h a n t h r e e

e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l b o r a t e g e n e r a l l y l e a d t o a h i g h e r p r o p o r t i o n o f 2 9 8 , h o w e v e r t h e

c o n v e r s i o n o f V A P O L b e c a m e a n i s s u e u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s . O n t h e o t h e r h a n d ,

c a l c u l a t i o n s s u g g e s t e d t h a t d u e t o t h e r e l a t i v e h i g h e r s t r a i n e n e r g y o f 2 9 8 i t m a y b e

m o r e d i f f i c u l t t o f o r m , a n d t h u s , a h i g h e r r e a c t i o n t e m p e r a t u r e m a y f a v o r t h e f o r m a t i o n o f

t h i s s p e c i e s . B a s e d o n t h e a b o v e i n f o r m a t i o n , i t w a s b e l i e v e d t h a t h i g h e r r a t i o o f

V A P O L / t r i p h e n y l b o r a t e a n d a h i g h e r r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w o u l d b e c r u c i a l f o r t h e

s e l e c t i v e f o r m a t i o n o f 2 9 8 .

I n t h e e v e n t , i t w a s p l e a s i n g t o f i n d t h a t t h e s y r i n g e p u m p a d d i t i o n o f a s o l u t i o n o f 1 . 5

e q u i v a l e n t o f t r i p h e n y l b o r a t e s l o w l y t o a s o l u t i o n o f V A P O L a t 1 0 0 ° C p r o d u c e d a 4 : 1

m i x t u r e o f c a t a l y s t s p e c i e s w h i c h c o n t a i n s 8 0 % 2 9 8 ( T a b l e 7 . 9 , e n t r y 3 ) . U n d e r t h i s

c o n d i t i o n m o r e t h a n 9 5 % o f t h e V A P O L l i g a n d w a s c o n v e r t e d t o o n e o f t h e t w o c a t a l y s t

s p e c i e s . U s i n g g r e a t e r o r l e s s e r a m o u n t s o f B ( O P h ) 3 l e d t o e i t h e r d e c r e a s e d r a t i o o r
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i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f V A P O L . O n t h e o t h e r h a n d , t h e s l o w a d d i t i o n o f V A P O L t o a

s o l u t i o n o f B ( O P h ) 3 l e d t o a n i n v e r t e d r a t i o ( 1 : 1 1 ) o f 2 9 8 / 3 0 1 ( e n t r y 4 ) .

T a b l e 7 . 9 S e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t 2 9 8 o r 3 0 1

G O n o .
0 ’ B - O P h

P h O H P h o 5 4 >
 

 
 

 

 

 

 

p h I O H t o l u e n e + P h 3

4 6 2 9 8

e n t r y a t e m p ' 5 4 . c o n d i t i o n 3 0 1 ' 2 9 8 " ° ° ” " , , “
( ° C ) ( e q u ) ' ( % )

d d ' t ' f ' '1 c 8 0 1 a l l o n o 5 4 l n o n c e l n 1 2 0 . 7 5 0

2 m L t o l u e n e

c s y r i n g e a d d i t i o n o f 2 . 5 m L s o l u t i o n o f 5 4

2 8 0 2 ' 5 t o 8 m L s o l u t i o n o f V A P O L O 9 1 > 9 5

c ' d s y r i n g e a d d i t i o n o f 1 . 5 m L s o l u t i o n o f 5 4 _

3 1 0 0 1 ' 5 t o 9 m L s o l u t i o n o f V A P O L 1 ' 4 > 9 5
s y r i n g e a d d i t i o n o f 1 m L s o l u t i o n o f ,

4 8 ° 5 V A P O L t o 9 m L s o l u t i o n o f 5 4 1 1 ' 1 1 0 °
 

‘ 9 U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i f i e d , t h e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d b y a d d i t i o n o f t r i p h e n y l b o r a t e t o t h e

s o l u t i o n o f V A P O L s t i r r e d a t t h e i n d i c a t e d t e m p e r a t u r e . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R i n C D C I a . “ T h e

B ( O P h ) 3 s t o c k s o l u t i o n ( ~ 1 M ) w a s p r e p a r e d b y d i s s o l v i n g 5 4 i n d r y t o l u e n e a n d s t o r e d o v e r M S

4 A u n d e r a n a r g o n a t m o s p h e r e . d A v e r a g e o f t w o r u n s .

T h e p r o c e d u r e d e v e l o p e d f o r t h e s e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t s 2 9 8 a n d 3 0 1 w e r e a p p l i e d t o t h e s e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t w o V A N O L - b o r a t e

c a t a l y s t s . I t w a s f o u n d t h a t t h e t w o c o n d i t i o n s d e v e l o p e d f o r t h e V A P O L c a t a l y s t s c o u l d

a l s o s e l e c t i v e l y p r o d u c e t h e t w o c o r r e s p o n d i n g V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s 2 9 9 a n d 3 0 8

( T a b l e 7 . 1 0 ) . T h e d i f f e r e n c e o b s e r v e d b e t w e e n t h e V A P O L a n d V A N O L l i g a n d s i s t h a t
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u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n t h e V A N O L l i g a n d g e n e r a l l y g a v e a s l i g h t l y h i g h e r p r o p o r t i o n

o f t h e m o n o - b o r a t e c a t a l y s t 2 9 9 .

T a b l e 7 . 1 0 S e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t 3 0 8 o r 2 9 9

0 P M ) ,
D ’ B - O P h

P h O H P h o 5 4
 

 
 

 

 

P h O H t o l u e n e + P h

4 7 2 9 9

e n t t e m p : 5 4 c o n d i t i o n 3 0 8 ' 2 9 9 " ° ° " " ”” ( ° C ) ( e q u i v ) ' ( % ) "
1 8 . 0 1 0 0 1 . 5 s y r i n g e a d d i t i o n o f 1 . 5 m L s o l u t i o n o f 1 : 5 1 0 0

5 4 t o 9 m L s o l u t i o n o f V A N O L

2 8 0 5 s y r i n g e a d d i t i o n o f 1 m L s o l u t i o n o f 2 _ 3 - 2 _ 9 ; 1 1 0 0
V A N O L t o 9 m L s o l u t i o n o f 5 4
 

a T h e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d b y a d d i t i o n o f t r i p h e n y l b o r a t e t o a s o l u t i o n o f V A N O L s t i r r e d a t

t h e i n d i c a t e d t e m p e r a t u r e . b D e t e r m i n e d b y 1 H N M R i n C D C I 3 . c T h e B ( O P h ) 3 s t o c k s o l u t i o n ( ~ 1 M )

w a s p r e p a r e d b y d i s s o l v i n g 5 4 i n d r y t o l u e n e a n d s t o r e d o v e r M S 4 A u n d e r a n a r g o n a t m o s p h e r e .

T h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m B I N O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e w a s n o t s t u d i e d . A l t h o u g h

b a s e d o n t h e e x p e r i m e n t a l r e s u l t s f o r c a t a l y s t g e n e r a t i o n f r o m t h e V A P O L a n d V A N O L

l i g a n d s a n d f r o m t h e t h e o r e t i c a l s t u d i e s d e s c r i b e d a b o v e , t h e r e m a y b e t w o p o s s i b l e

B I N O L - b o r a t e s p e c i e s a s w e l l . T h i s p a r t i c u l a r i s s u e m a y b e w o r t h f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n .

F o l l o w i n g t h e s u c c e s s f u l s e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t h e t w o V A P O L - b o r a t e s p e c i e s , t h e

a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 w a s c o n d u c t e d w i t h t h e e n r i c h e d s a m p l e o f b o t h c a t a l y s t

s p e c i e s . T h e r e a c t i o n s o f 1 3 5 w i t h e i t h e r c a t a l y s t s p e c i e s w e r e r e p e a t e d t w i c e . D u e t o

t h e f a c t t h a t n e i t h e r o f t h e p r o c e d u r e s w a s c o m p l e t e l y s e l e c t i v e , t h e c a t a l y s t m i x t u r e
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g e n e r a t e d u n d e r e i t h e r c o n d i t i o n w a s a l w a y s c o n t a m i n a t e d w i t h 8 — 2 0 % o f t h e o t h e r

u n d e s i r e d c a t a l y s t s p e c i e s . T h e r e f o r e , t h e r e s u l t s o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s d o n o t

r e f l e c t t h e e x a c t a c t i v i t y o f e i t h e r p u r e c a t a l y s t s p e c i e s . N o n e t h e l e s s , t h e r e s u l t s w e r e

d e f i n i t i v e s i n c e c o n s i d e r a b l y d i f f e r e n t d i a s t e r e o - a n d e n a n t i o s e l e c t i v i t y w a s o b s e r v e d

b e t w e e n t h e r e a c t i o n s w i t h t w o t h e c a t a l y s t s p e c i e s ( T a b l e 7 . 1 1 ) .

T a b l e 7 . 1 1 A z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 u s i n g s e l e c t i v e l y g e n e r a t e d V A P O L c a t a l y s t s

 

 

r O P h ‘
P h P h — ’

i t 1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 Y P h Z H C ‘ N ’ H I g : 2 0
1 0 m o l % c a t a l y s t N + _ \A e c o E t

P h N P “ s o l v e n t , R T , 2 4 h R 1 \ 2 3 0 1 O P h
P h C O Q E I R 2

1 3 5 1 3 6 1 3 7 / 1 3 8 : C O : B _ O P h
1 3 7 : n ‘ = H , R 2 = P h 0
1 3 8 : R 1 = P h , R 2 = H . 2 9 8 J   
 

 

y i e l d o f s o o f 1 3 6 c i s / t r a n s y i e l d o f

 

 

e n t r y 3 0 1 : 2 9 8 3 s o l v e n t 1 3 6 ( % ) o ( % ) c 1 3 6 d 1 3 7 / 1 3 8 ( % ) d

1 e " 1 : 4 C D C I J C H Z C I Z 6 8 7 5 2 0 : 1 1 7 / 4

2 6 ' N / A C H Z C I Z 6 6 7 2 1 6 : 1 1 8 / 5

3 ‘ 9 1 2 : 1 C D C l 3 / C H 2 C l 2 7 9 9 1 . 5 > 5 0 : 1 2 / < 1

4 9 N / A 0 + 1 c h 2 7 5 9 1 > 5 0 : 1 4 / < 1
 

a T h e r a t i o o f 3 0 1 : 2 9 8 w a s d e t e r m i n e d b y ‘ H N M R i n C D C l 3 . T h e r a t i o o f 3 0 1 2 2 9 8 i n e n t r y 2

a n d 4 w a s n o t d e t e r m i n e d . " I s o l a t e d y i e l d a f t e r c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . ° D e t e r m i n e d b y

c h i r a l H P L C a n a l y s i s . d D e t e r m i n e d b y 1 H N M R o n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . ° T h e c a t a l y s t w a s

p r e p a r e d f r o m V A P O L a n d 1 . 5 e q u i v a l e n t o f B ( O P h ) 3 a s i n e n t r y 3 i n T a b l e 7 . 9 . ' A z i r i d i n a t i o n w a s

p e r f o r m e d i n a 1 : 1 m i x t u r e o f C D C l 3 / C H 2 C l 2 . " T h e c a t a l y s t w a s p r e p a r e d f r o m V A P O L a n d 5

e q u i v a l e n t o f B ( O P h ) 3 a s i n e n t r y 4 i n T a b l e 7 . 9 .
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T h e b i g g e s t s u r p r i s e c a m e f r o m t h e a z i r i d i n a t i o n i n t h e p r e s e n c e o f t h e c a t a l y s t

w h i c h c o n t a i n s 8 0 % o f t h e m o n o - b o r a t e 2 9 8 . M u c h l a r g e r a m o u n t s o f t h e e n a m i n e a n d

t r a n s - a z i r i d i n e s i d e - p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d i n t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . A f t e r

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 , t h e i s o l a t e d a z i r i d i n e 1 3 6 w a s d e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C

a n a l y s i s t o b e o n l y 7 2 - 7 5 % e e . I n c o n t r a s t , t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s w i t h t h e d i - b o r a t e

3 0 1 c a t a l y s t ( > 9 2 % p u r i t y ) w e r e s i g n i f i c a n t l y c l e a n e r a n d p r o d u c e d l e s s t h a n 5 % o f t h e

s i d e p r o d u c t s . M o s t i m p o r t a n t l y , w i t h t h i s c a t a l y s t t h e c h i r a l i n d u c t i o n o f 1 3 6 w a s 9 1 % e e

i n C H 2 0 l 2 a s s o l v e n t .

I t w a s a l s o f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n o f N - B U D A M i m i n e 2 8 4 a w i t h 1 0 m o l % o f t h e

V A P O L c a t a l y s t w h i c h c o n t a i n s 8 0 % o f t h e m o n o - b o r a t e 2 9 8 p r o d u c e d a z i r i d i n e 2 8 5 a i n

o n l y 9 2 % e e a l o n g w i t h a b o u t 8 % e n a m i n e p r o d u c t s ( S c h e m e 7 . 2 ) . I n c o n t r a s t , t h e

r e a c t i o n o f t h i s s u b s t r a t e i n C H 2 0 I 2 w i t h 1 0 m o l % c a t a l y s t g e n e r a t e d u n d e r s t a n d a r d

c o n d i t i o n s a f f o r d e d 2 8 5 a i n 8 5 - 9 4 % y i e l d a n d i n 9 9 % e e w i t h u n d e t e c t a b l e a m o u n t s o f

t h e e n a m i n e s ( T a b l e 6 . 1 5 ) .

S c h e m e 7 . 2 A z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 2 8 4 a u s i n g s e l e c t i v e l y g e n e r a t e d V A P O L c a t a l y s t s

 

1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 B U D A M B U D A M . N , H
\ B U D A M 1 0 m o l % c a t a l y s t ( 2 9 8 / 3 0 1 = 4 : 1 ) N

P h A N ’ C D C l 3 / C H Z C l 2 , R T , 2 4 h 7 A 1 ' R 1 J \ ( C 0 2 E t

P h C O z E t R 2

2 8 4 a 2 8 5 a 3 0 9 / 3 1 0

> 5 0 : 1 c i s / t r a n s 3 0 9 : R 1 = H , R 2 = P h , 6 % y i e l d
7 7 % y i e l d , 9 2 % 9 6 3 1 0 : R ‘ = P h , R 2 = H , 2 % y i e l d

T h e r e s u l t s o f t h e a z i r i d i n a t i o n s s h o w n i n T a b l e 7 . 1 1 a n d S c h e m e 7 . 2 n o t o n l y

u n a m b i g u o u s l y d e m o n s t r a t e d t h a t t h e d i - b o r a t e c a t a l y s t 3 0 1 i s t h e a c t i v e a n d
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s t e r e o s e l e c t i v e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t , b u t a l s o s u g g e s t e d t h e r o l e o f t h e m o n o - b o r a t e 2 9 8 .

T h e d a t a i n e n t r y 1 a n d 2 i n T a b l e 7 . 1 1 i n d i c a t e s t h a t b o r a t e 2 9 8 a l s o c a t a l y z e s t h e

a z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 , h o w e v e r t h i s s p e c i e s i s m u c h l e s s s t e r e o s e l e c t i v e . T h i s

s u g g e s t i o n i s b a s e d o n t h e f a c t t h a t a 7 2 % e e w a s o b t a i n e d w i t h 4 : 1 r a t i o o f 2 9 8 / 3 0 1

( p r e p a r e d f r o m 1 0 m o l % V A P O L ) , w h i c h m e a n s t h e r e w e r e 2 m o l % 3 0 1 a n d 8 m o l % 2 9 8 .

T h e e x t e n s i v e s t u d i e s i n c h a p t e r f i v e i n d i c a t e d t h a t 2 m o l % o f t h e V A P O L - b o r a t e

g e n e r a t e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n s 2 5 b ( w h i c h c o n t a i n s ~ 8 0 % 3 0 1 )

c o n s i s t e n t l y g i v e s 8 6 - 8 8 % e e . T h e o n l y e x p l a n a t i o n f o r t h e o b s e r v e d d i m i n i s h e d c h i r a l

i n d u c t i o n i n e n t r y 1 a n d 2 o f T a b l e 7 . 1 1 i s t h a t b o t h 2 9 8 a n d 3 0 1 a r e a c t i v e c a t a l y s t s i n

t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , h o w e v e r , 2 9 8 i s a m u c h l e s s s t e r e o s e l e c t i v e c a t a l y s t s p e c i e s

a n d t h e o v e r a l l s t e r e o s e l e c t i v i t y i s d e t e r m i n e d b y t h e c o m b i n e d c a t a l y s i s o f b o t h s p e c i e s .

T h u s , a l o w e r r a t i o o f 3 0 1 / 2 9 8 ( i n e n t r y 1 , 2 , T a b l e 7 . 1 1 ) w o u l d r e s u l t i n s i g n i f i c a n t l y

d e c r e a s e d s t e r e o s e l e c t i v i t y . T h i s s u g g e s t i o n i s f u r t h e r s u p p o r t e d b y t h e f a c t t h a t a h i g h e r

p r o p o r t i o n o f 3 0 1 ( 3 0 1 / 2 9 8 = 1 2 : 1 ) l e d t o a n i m p r o v e d c h i r a l i n d u c t i o n ( 9 1 % e e i n e n t r y 4 )

o v e r t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d 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 ( 8 7 - 8 9 % e e w i t h a 3 - 5 : 1

m i x t u r e o f 3 0 1 / 2 9 8 ) .

T h e r e s u l t s i n T a b l e 7 . 9 a n d T a b l e 7 . 1 1 f u r t h e r s u g g e s t s t h a t t h e o r i g i n a l

p r o c e d u r e 2 5 b d e v e l o p e d f o r c a t a l y s t g e n e r a t i o n i s n o t t h e o p t i m a l c o n d i t i o n , a s t h i s

p r o c e d u r e p r o d u c e s a s m u c h a s 1 7 - 2 5 % o f l e s s s e l e c t i v e m o n o - b o r a t e c a t a l y s t 2 9 8 .

A l t h o u g h t h e c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m m o r e t h a n 5 e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l b o r a t e 5 4
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g e n e r a l l y c o n t a i n s a h i g h e r p r o p o r t i o n o f 3 0 1 , t h e l a r g e e x c e s s o f B ( O P h ) 3 w o u l d

i n e v i t a b l y c a t a l y z e t h e r a c e m i c r e a c t i o n w h i l e p h e n o l f r o m t h e h y d r o l y z e d I B ( O P h ) 3 w o u l d

a l s o c o m p l i c a t e t h e s e p a r a t i o n p r o c e s s ( T a b l e 7 . 8 , e n t r y 4 ) . B e n e f i t i n g f r o m t h e

k n o w l e d g e t h a t t h r e e e q u i v a l e n t s o f B ( O P h ) 3 a n d a s m a l l a m o u n t o f w a t e r i n c r e a s e s t h e

p r o p o r t i o n o f d i - b o r a t e s p e c i e s 3 0 1 ( T a b l e 7 . 8 , e n t r y 1 1 ) , Z h e n j i e L u s c r e e n e d a s e r i e s o f

c o n d i t i o n s f o r c a t a l y s t g e n e r a t i o n t h a t i n c l u d e d v a r i a t i o n s i n t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e

a n d / o r t h e s t o i c h i o m e t r y o f t r i p h e n y l b o r a t e a n d w a t e r . 8 1 T h e o p t i m i z e d c o n d i t i o n s f o r t h e

c a t a l y s t p r e p a r a t i o n t h a t s h e d e v e l o p e d i n v o l v e s h e a t i n g t h e V A P O L l i g a n d w i t h f o u r

e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l b o r a t e a n d o n e e q u i v a l e n t o f w a t e r a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r , f o l l o w e d

b y r e m o v a l o f v o l a t i l e m a t e r i a l a n d s u b s e q u e n t h e a t i n g 8 0 ° C u n d e r a h i g h v a c u u m . A s a

r e s u l t t h i s p r o c e d u r e c o n s i s t e n t l y g a v e c a t a l y s t w i t h a 1 5 : 1 r a t i o o f 3 0 1 / 2 9 8 . G i v e n t h e

r e s u l t s i n T a b l e 7 . 1 1 , t h e c a t a l y s t p r e p a r e d i n t h i s w a y s h o u l d p r o v i d e a z i r i d i n e s w i t h

s l i g h t l y i n c r e a s e d c h i r a l i n d u c t i o n s t h a n t h o s e i n T a b l e 5 . 5 .

A t t h i s s t a g e , t h e e x a c t d e t a i l s c o n c e r n i n g t h e f o r m a t i o n o f t h e d i - b o r a t e s p e c i e s 3 0 1

i s n o t c l e a r . I n t h e o r y t h e r e a r e s e v e r a l p a t h w a y s w h i c h m a y l e a d t o 3 0 1 ( S c h e m e 7 . 3 ) .

T h e f r e e V A P O L m a y f i r s t r e a c t w i t h t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 t o g i v e m o n o - b o r a t e 2 9 9 , w h i c h

e i t h e r u n d e r g o e s t h e l e s s f a v o r a b l e i n t r a m o l e c u l a r s u b s t i t u t i o n t o g e n e r a t e t h e s e v e n -

m e m b e r e d r i n g s p e c i e s 2 9 8 , o r f u r t h e r r e a c t w i t h p a r t i a l l y h y d r o l y z e d b o r a t e 3 1 3

f o l l o w e d b y a n o t h e r s u b s t i t u t i o n t o g i v e 3 0 1 . A l t e r n a t i v e l y , V A P O L m a y d i r e c t l y r e a c t w i t h

t h e b o r i c a n h y d r i d e 3 1 1 ( w h i c h p r e s u m a b l y r e s u l t s f r o m t h e c o n d e n s a t i o n b e t w e e n 5 4
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a n d 3 1 3 ) t o a f f o r d b o r i c a n h y d r i d e 3 1 2 , w h i c h s u b s e q u e n t l y u n d e r g o e s a n o t h e r

s u b s t i t u t i o n t o g i v e t h e n i n e - m e m b e r e d r i n g s p e c i e s 3 0 1 . O n t h e o t h e r h a n d , i t i s a l s o

p o s s i b l e t h a t V A P O L m a y r e a c t t h e p a r t i a l l y h y d r o l y z e d b o r a t e 3 1 3 .

S c h e m e 7 . 3 P o s s i b l e p a t h w a y s f o r t h e g e n e r a t i o n o f V A P O L - b o r a t e 2 9 8 a n d 3 0 1

P h 0 O H B ( O P h ) 3 5 4
P h 0 O H

 4 5
a n O P “ l - l O - B ( O P h ) 2’ B - O - B 3 1 3
P h D o p n

 

 3 1 2

T h e d i s c o v e r y t h a t 3 0 1 i s t h e m o r e s e l e c t i v e c a t a l y s t a l s o p r o v i d e s p o s s i b l e

e x p l a n a t i o n s o f s e v e r a l e a r l y i n t r i g u i n g o b s e r v a t i o n s . I n t h e s t u d y o n B ( O P h ) 3 l o a d i n g

( T a b l e 7 . 2 ) , t h e s i g n i f i c a n t l y r e d u c e d s e l e c t i v i t y ( a n d r e a c t i v i t y ) w i t h t h e c a t a l y s t

g e n e r a t e d f r o m l e s s t h a n t w o e q u i v a l e n t o f B ( O P h ) 3 i s n o w u n d e r s t o o d t o b e d u e t o t h e

f o r m a t i o n o f a l a r g e r p r o p o r t i o n o f m o n o - b o r a t e 2 9 8 a l o n g w i t h t h e i n c o m p l e t e

c o n v e r s i o n o f l i g a n d .
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O n t h e o t h e r h a n d , t h e l a c k o f m a t c h / m i s m a t c h e d p a i r s i n t h e r e a c t i o n s o f c h i r a l

b e n z h y d r y l i m i n e s ( S c h e m e 6 . 3 0 , 6 . 3 1 ) c a n b e e x p l a i n e d b y t h e s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t

c a t a l y s t s t r u c t u r e s . C P K a n d / o r c o m p u t a t i o n a l m o d e l i n g s u g g e s t s t h a t t h e p r o p o s e d C H -

1 : i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e b e n z h y d r y l i m i n e a n d m o n o - b o r a t e c a t a l y s t 2 9 8 d o n o t e x i s t i n

t h e c a s e o f d i - b o r a t e c a t a l y s t 3 0 1 , t h u s t h e s t e r i c a l l y “ s y m m e t r i c ” c h i r a l b e n z h y d r y l

i m i n e s w o u l d n o t b e d i f f e r e n t i a t e d b y t h e t w o e n a n t i o m e r o f t h e c h i r a l c a t a l y s t . T h e

m a t c h / m i s m a t c h e d c a s e s o b s e r v e d w i t h o r - a l k y l b e n z y l i m i n e s 1 5 6 a n d 2 8 9 m a y p o s s i b l y

b e s i m p l y i n d u c e d b y t h e c h i r a l e n v i r o n m e n t o f t h e l i g a n d a n d n o t b e r e l a t e d t o a l k y l - n

i n t e r a c t i o n .

I n t e r e s t i n g l y , a l t h o u g h t h e V A P O L a n d V A N O L - m o n o - b o r a t e s p e c i e s a r e i n f e r i o r

c a t a l y s t s f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f b e n z h y d r y l i m i n e s a n d E D A , i t w a s f o u n d r e c e n t l y t h a t

t h e m o n o - b o r a t e s p e c i e s g i v e h i g h e r a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s t h a n t h e d i - b o r a t e s p e c i e s i n

t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n b e t w e e n N - a r y l i m i n e s a n d t r i m e t h y l s i l y l d i a z o m e t h a n e . ‘ 2 b

T h e s u c c e s s f u l i d e n t i f i c a t i o n o f t h e b i s - b o r a t e 3 0 1 a s t h e a c t i v e c a t a l y s t w a s

p a r t i c u l a r l y i m p o r t a n t w i t h r e g a r d t o u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e c h a n i s m o f t h e V A P O L o r

V A N O L - b o r a t e c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . H o w e v e r , a f t e r t h e e x c l u s i o n o f t h e

w o r k i n g m o d e l i n F i g u r e 6 . 2 m o r e q u e s t i o n s w e r e r a i s e d t h a n a n s w e r e d : 1 ) I s t h e b i s -

b o r a t e c a t a l y s t 3 0 1 a c t i n g a s t w o s e p a r a t e b o r o n L e w i s a c i d w i t h b o t h b o r o n s c a p a b l e o f

c o o r d i n a t i n g w i t h ( a n d a c t i v a t i n g ) t h e i m i n e ? 2 ) W h a t i s t h e e n a n t i o s e l e c t i v e - d e t e r m i n i n g
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t r a n s i t i o n - s t a t e s t r u c t u r e o f c a t a l y s t - i m i n e c o m p l e x ? 3 ) W h y d o e s t h e N - B U D A M i m i n e

r e a c t m o r e s e l e c t i v e l y t h a n b e n z h y d r y l i m i n e ?

T h e m o s t d i r e c t a p p r o a c h t o b o t h q u e s t i o n s s e e m s t o b e t h e i s o l a t i o n a n d

c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e c a t a l y s t - i m i n e c o m p l e x . T h e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e s a r e

h i g h l y m o i s t u r e - s e n s i t i v e , t h u s t h e i d e a l i s o l a t i o n m e t h o d m a y i n v o l v e t h e c r y s t a l l i z a t i o n

o f t h e b o r a t e / i m i n e o r b o r a t e / a m i n e c o m p l e x e s . T h e X - r a y d i f f r a c t i o n a n a l y s i s o f t h e

c o m p l e x s h o u l d p r o v i d e s o m e d e f i n i t i v e i n f o r m a t i o n o f t h e t r a n s i t i o n - s t a t e s t r u c t u r e o f t h e

a z i r i d i n a t i o n , a n d p o s s i b l y e x p l a i n t h e g r e a t l y e n h a n c e d r e a c t i v i t y / s e l e c t i v i t y o f t h e N -

B U D A M i m i n e s .

7 . 5 C o n c l u s i o n

T h e l a c k o f a m a t c h / m i s m a t c h e d r e l a t i o n s h i p f o r t h e a z i r i d i n a t i o n o f c h i r a l b e n z h y d r y l

i m i n e s p r o m p t e d a r e - i n v e s t i g a t l o n o f o r i g i n a l l y p r o p o s e d c a t a l y s t s t r u c t u r e . T h e s t u d y o f

n o n l i n e a r e f f e c t s i n t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i n d i c a t e d t h a t t h e a c t i v e c a t a l y s t c o n t a i n s

o n l y o n e l i g a n d . T h e M S a n d N M R s t u d i e s s u g g e s t e d t w o s p e c i e s a r e p r e s e n t i n t h e

c a t a l y s t g e n e r a t e d f r o m e i t h e r V A P O L o r V A N O L a n d t r i p h e n y l b o r a t e . A n

u n p r e c e d e n t e d b i s - b o r a t e c a t a l y s t s p e c i e s w a s s u c c e s s f u l l y i d e n t i f i e d a l o n g w i t h t h e

o r i g i n a l l y p r o p o s e d m o n o - b o r a t e c a t a l y s t .
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T h e o r e t i c a l s t u d i e s w e r e e m p l o y e d t o f u r t h e r u n d e r s t a n d t h e p r o p e r t i e s o f t h e t w o

s p e c i e s . C a l c u l a t i o n s o f t h e s t r a i n e n e r g y w i t h v a r i o u s t h e o r e t i c a l m o d e l s s u g g e s t t h a t

t h e m o n o - b o r a t e s p e c i e s i s a l e s s s t a b l e c o m p l e x t h a n t h e d i - b o r a t e s p e c i e s .

M e t h o d s f o r t h e s e l e c t i v e p r e p a r a t i o n s o f e a c h c a t a l y s t s p e c i e s w e r e d e v e l o p e d

b a s e d o n e x t e n s i v e s t u d i e s o f c a t a l y s t g e n e r a t i o n , a n d b o t h s p e c i e s w e r e e x a m i n e d i n

t h e c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n . T h e m o r e a c t i v e a n d m o r e s e l e c t i v e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t w a s

u n e x p e c t e d l y d e t e r m i n e d t o b e t h e d i - b o r a t e c a t a l y s t w h i c h i s g e n e r a t e d f r o m t w o

e q u i v a l e n t s o f t r i p h e n y l b o r a t e , o n e e q u i v a l e n t o f l i g a n d a n d o n e e q u i v a l e n t o f w a t e r .

T h e m o n o - b o r a t e s p e c i e s w a s f o u n d t o b e t h e l e s s s t e r e o s e l e c t i v e c a t a l y s t . T h i s w o r k

s u b s e q u e n t l y l e d t o a n i m p r o v e d 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 V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t .

A l t h o u g h t h e d i s c o v e r y o f t h e n e w a c t i v e c a t a l y s t r e n d e r s o b s o l e t e t h e o r i g i n a l m o d e l

f o r t h e V A P O L o r V A N O L - b o r a t e c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n , t h e e x p l o r a t i o n o f

t h e a c t i v e a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t l e d t o t h e b e t t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e c h a n i s m o f t h i s

p o w e r f u l a s y m m e t r i c t r a n s f o r m a t i o n , a n d p r o v i d e d f u r t h e r i n s i g h t s w h i c h s h o u l d s e r v e t o

g u i d e f u t u r e d e v e l o p m e n t s o f c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n .
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C A T A L Y T I C A S Y M M E T R I C A Z I R I D I N A T I O N

- - P R E P A R A T I O N O F L I G A N D , E X P L O R A T I O N O F M E C H A N I S M

A N D D I S C O V E R Y O F N E W M E T H O D O L O G Y

V O L U M E 2

B y

Y u Z h a n g

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 f i 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
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E X P E R I M E N T A L S E C T I O N

E x p e r i m e n t a l f o r C h a p t e r T w o :

P r e p a r a t i o n o f V A N O L 4 7 b y o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 6 5 w i t h a i r .

p r . 0C O . .
n e a t . a i r P h 0 O H

O H

 

6 5 4 7

T o a 1 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k a t t a c h e d w i t h a c o n d e n s e r w a s l o a d e d

p u r i f i e d 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 6 5 2 ‘ ( 1 7 . 5 5 g , 7 9 . 7 7 m m o i ) . T h e s t a r t i n g m a t e r i a l w a s

s t i r r e d a t 1 7 5 ° C i n o i l b a t h , n e a t a i r w a s s l o w l y b l o w n t h r o u g h n e e d l e o r g l a s s t u b e i n t o

t h e f l a s k a n d t o t h e s u r f a c e o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e f r o m o n e o f t h e f l a s k n e c k . T h e

e v a p o r a t e d 6 5 w h i c h c o n d e n s e d o n c o n d e n s e r w a s r i n s e d b a c k i n t o t h e f l a s k u s i n g

s m a l l a m o u n t o f E t O A c a f t e r 1 2 h o u r s . A f t e r 1 9 h o u r s , s t i r r i n g s t o p p e d a s t h e

r e a c t i o n m i x t u r e s o l i d i f i e d . T h e f l a s k w a s a l l o w e d t o c o o l d o w n 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 p u t i n t o i c e b a t h . T h e c r u d e m i x t u r e w a s c r u s h e d i n t o s m a l l g r a n u l e w i t h

a s p a t u l a . T o t h i s m i x t u r e w a s a d d e d ~ 2 0 m L o f c o l d ( 0 ° C ) C H Z C i z a n d t h e s l u r r y w a s

s t i r r e d a t < O ° C u n t i l t h e r e a r e n o l a r g e s o l i d p i e c e s v i s i b l e i n t h e s l u r r y . T h e s o l u t i o n

w a s f i l t e r e d t h r o u g h a B u c h n e r f u n n e l , t h e l i g h t y e l l o w p o w d e r c o l l e c t e d i n t h e f u n n e l

w a s w a s h e d w i t h a s m a l l a m o u n t o f c o l d C H Z C I Z t w i c e t o a f f o r d 1 1 . 6 2 g r a c e m i c

V A N O L a s a l i g h t y e l l o w s o l i d p o w d e r . 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 i n v a c u o a n d
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l o a d e d i n t o t h e r e a c t i o n f l a s k a g a i n a n d s t i r r e d a t 1 7 5 ° C f o r a n o t h e r 1 2 h o u r s . T h e

o b t a i n e d r e a c t i o n m i x t u r e w a s m i x e d w i t h a s m a l l a m o u n t o f c o l d C H z c l z , s t i r r e d a t

0 ° C a n d t h e n f i l t e r e d a g a i n t o a f f o r d 0 . 9 0 9 l i g h t y e l l o w r a c e m i c V A N O L . U p o n

r e m o v a l o f s o l v e n t t h e r e m a i n i n g f i l t r a t e w a s l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d

e l u t e d w i t h 1 : 1 5 m i x t u r e o f E t O A c / h e x a n e t o a f f o r d 1 . 1 2 g o f a l i g h t y e l l o w s o l i d a s

p r o d u c t . T h e c o m b i n e d V A N O L p r o d u c t 4 7 w a s 1 3 . 6 4 g ( 3 1 . 1 4 m m o l , 7 8 % y i e l d ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 4 7 : 2 4 w h i t e s o l i d ; m p = 2 3 1 - 2 3 2 ° C ; R F 0 . 3 6 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) .

1 H N M F I ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 5 . 8 3 ( s , 2 H ) , 6 . 6 1 ( d , 4 H , J = 7 . 2 H z ) , 6 . 9 3 ( t , 4 H , J =

7 . 7 H z ) , 7 . 0 3 ( t , 2 H , J : 7 . 3 H z ) , 7 . 2 9 ( s , 2 H ) , 7 . 5 0 - 7 . 5 4 ( m , 4 H ) , 7 . 7 3 - 7 . 7 5 ( m , 2 H ) ,

8 . 3 0 - 8 . 3 2 ( m , 2 H ) ;

” ’ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 1 1 2 . 6 4 , 1 2 2 . 0 0 , 1 2 2 . 7 8 , 1 2 2 . 8 6 , 1 2 5 . 6 6 , 1 2 6 . 5 9 , 1 2 7 . 4 3 ,

1 2 7 . 5 1 , 1 2 7 . 6 7 , 1 2 8 . 8 6 , 1 3 4 . 5 6 , 1 4 0 . 1 2 , 1 4 0 . 6 5 , 1 5 0 . 3 3 ;

I R ( n e a t ) 3 5 0 8 s , 3 0 5 4 m , 3 0 3 0 w , 1 9 4 8 w , 1 6 3 0 w , 1 5 0 2 m , 1 5 6 9 m , 1 4 9 3 s , 1 4 3 9 w ,

1 3 8 3 s , 1 2 8 5 m , 1 2 3 3 m , 1 2 2 1 m , 1 1 9 2 m , 1 1 4 0 m , 1 0 6 2 m , 1 0 2 0 w , 9 4 7 m , 9 0 8 s ,

8 7 9 m , 8 5 3 w , 7 9 8 w , 7 5 9 s c m " ;

m a s s s p e c t r u m , m / z ( ° / o r e l i n t e n s i t y ) , 4 3 8 M “ ( 1 0 0 ) , 4 2 0 ( 6 ) , 3 6 1 ( 9 ) , 2 3 1 ( 1 1 ) , 2 1 9

( 2 3 ) , 2 0 2 ( 1 4 ) , 1 8 0 ( 2 0 ) , 1 5 7 ( 1 6 ) :

e x a c t m a s s c a l c d f o r 0 3 2 H 2 2 0 2 : m / z 4 3 8 . 1 6 2 0 , e x a c t m / z 4 3 8 . 1 6 1 0 .

A n a l . C a l c d f o r c 3 2 H 2 2 0 2 : C , 8 7 . 6 5 ; H , 5 . 0 6 . F o u n d : C , 8 7 . 8 9 ; H , 5 . 1 0 ;
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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 R e d - A l r e d u c t i o n o f V A N O L - b r u c l n e s a l t :

P h E o 0
P h 0 : : B r u c i n e - H G B R _ _ ° _ d ' _ _ .N— _ ’ : h
0 8 T o l u e n e , - 8 ° C

S - 4 76 8 ( s a l t )

T o a n o v e n d r i e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d r e s o l v e d

( S ) - V A N O L - b r u c i n e s a l t 6 8 2 ‘ ( 1 1 . 2 6 9 , 1 2 . 6 0 m m o l ) a n d 2 0 0 m L d r y t o l u e n e . T h e

s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t - 8 ° C . R e d - A l ( 1 2 m L , 3 8 . 5 m m o l ) w a s d i l u t e d w i t h 5 0 m L d r y

t o l u e n e a n d a d d e d d r o p w i s e l y b y s y r i n g e p u m p o v e r a p e r i o d o f 6 0 m i n u t e s . U p o n

a d d i t i o n , t h e s o l i d d i s s o l v e d a n d t h e r e l e a s e o f h y d r o g e n g a s w a s o b s e r v e d . A f t e r

c o m p l e t e a d d i 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 a t - 8 ° C f o r 2 . 5 h o u r 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 a d d i n g 1 N H C I d r o p w i s e l y a t - 8 ° C u n t i l P h l e v e l r e a c h e d < 2 ~ 3 . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s t r a n s f e r r e d t o s e p a r a t o r y f u n n e l , 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 x 1 0 0 m L E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h 3 x

5 0 m L b r i n e , d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t t h e c r u d e ( S ) - V A N O L w a s

p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 9 E t O A c / h e x o r 1 : 2 C H Z C l 2 / h e x a n e

t o g i v e 4 . 7 2 g ( 1 0 . 7 7 m m o l , 7 7 % y i e l d f r o m r a c e m i c V A N O L ) w h i t e s o l i d a s p u r e

p r o d u c t . T h e o p t i c a l p u r i t y o f ( S ) - V A N O L 4 7 w a s f o u n d t o b e o f 9 9 . 4 % b y H P L C

a n a l y s i s u s i n g f o l l o w i n g c o n d i t i o n s : P i r k l e D - P h e n y l g l y c i n e c o l u m n w i t h a 9 8 : 2 m i x t u r e

o f h e x a n e fi s o p r o p a n o l ( 2 5 4 n m , f l o w r a t e : 1 m L / m i n t o 2 m U m i n i n 3 0 m i n ) , u n d e r t h i s

c o n d i t i o n , t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( H ) - V A N O L w a s 1 6 . 1 4 m i n a n d t h a t o f ( S ) - V A N O L w a s

1 7 . 3 2 m i n .
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E x p e r i m e n t a l f o r C h a p t e r T h r e e :

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r d e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A N O L 4 7 u s i n g

C u C I 2 - 2 H 2 0 a n d ( - ) - s p a r t e i n e :

P h I O H C u C l 2 - 2 H 2 0 , ( - ) - s p a r t e i n 3 p h O O H
 

P h O H M e O H / C H 2 C I 2 , R T ' P h 3 O H

r a c e m i c 4 7 ( S ) - 4 7

T o a 5 0 0 m L S c h l e n k f l a s k w a s a d d e d 1 0 0 m L M e O H , 3 3 3 m g o f C u C I 2 - 2 H Z O

( 1 . 9 5 m m o l ) a n d 9 4 2 m g o f ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 ( 4 . 0 1 m m o l ) . A s o l u t i o n o f r a c e m i c V A N O L

( 4 7 ) ( 6 2 0 m g , 1 . 4 2 m m o l ) i n a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k c o n t a i n i n g 6 0 m L o f C H Z C I Z a n d

2 0 m L o f M e O H w a s d e o x y g e n a t e d b y p u r g i n g w i t h a r g o n f o r 4 0 m i n a n d t h e n t h i s

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 5 0 0 m L S c h l e n k f l a s k c o n t a i n i n g t h e

C u C l 2 - 2 H 2 0 a n d s p a r t e i n e . A f t e r t h e V A N O L s o l u t i o n w a s t r a n s f e r r e d , t h e S c h l e n k f l a s k

w a s d e o x y g e n a t e d b y t h e f r e e z e - t h a w m e t h o d ( 2 c y c l e s ) . T h e f l a s k w a s t h e n s e a l e d

u n d e r a r g o n a n d 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 0 h o u r 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

s l o w a d d i t i o n o f 2 0 m L o f c o n c e n t r a t e d H C I a n d t h e n s t i r r i n g f o r 1 0 m i n u t e s . 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 o n r o t a v a p o r . U p o n r e m o v a l o f m o s t o f t h e o r g a n i c s o l v e n t s , t h e

m i x t u r e w a s 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 . T h e C H 2 C l 2 l a y e r w a s c o l l e c t e d a n d t h e

u p p e r M e O H / H Z O l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2 x 3 0 m L o f C H Z C I Z . T h e C H 2 C | 2 s o l u t i o n s w e r e

c o m b i n e d a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d e l u t e d w i t h a 1 : 1 0 m i x t u r e o f E t O A c / h e x a n e t o

g i v e 4 7 9 m g ( 1 . 0 9 m m o l , 7 7 % y i e l d ) o f ( S ) - 4 7 a s a w h i t e f o a m - l i k e s o l i d . T h e o p t i c a l

p u r i t y o f ( S ) - 4 7 w a s d e t e r m i n e d t o b e o f 2 9 9 % e e b y H P L C o n a P i r k l e D - P h e n y l g l y c i n e
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c o l u m n w i t h a 9 8 : 2 m i x t u r e o f h e x a n e / i s o p r o p a n o l ( 2 5 4 n m , f l o w r a t e : 1 m U m i n t o 2

m L / m i n o v e r 3 0 m i n ) . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( F ? ) - 4 7 w a s 1 6 . 1 4 m i n

a n d t h a t o f ( S ) — 4 7 w a s 1 7 . 3 2 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r ( S ) - 4 7 : 2 ‘

w h i t e s o l i d ; m p = 2 3 1 - 2 3 2 ° C ; R F 0 . 3 6 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) . [ 0 0 0 = - 3 7 2 . 3 ( T H F , 0 = 1 . 0 ) .

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 5 . 8 3 ( s , 2 H ) , 6 . 6 1 ( d , 4 H , J = 7 . 2 H z ) , 6 . 9 3 ( t , 4 H , J = 7 . 7

H z ) , 7 . 0 3 ( t , 2 H , J = 7 . 3 H z ) , 7 . 2 9 ( s , 2 H ) , 7 . 5 0 - 7 . 5 4 ( m , 4 H ) , 7 . 7 3 - 7 . 7 5 ( m , 2 H ) ,

8 . 3 0 - 8 . 3 2 ( m , 2 H ) ;

" ’ 0 N M R ( c o o l . . . 7 5 M H z ) 5 1 1 2 . 6 4 , 1 2 2 . 0 0 , 1 2 2 . 7 8 , 1 2 2 . 8 6 , 1 2 5 . 6 6 , 1 2 6 . 5 9 , 1 2 7 . 4 3 ,

1 2 7 . 5 1 , 1 2 7 . 6 7 , 1 2 8 . 8 6 , 1 3 4 . 5 6 , 1 4 0 . 1 2 , 1 4 0 . 6 5 , 1 5 0 . 3 3 ;

I R ( n e a t ) 3 5 0 8 s , 3 0 5 4 m , 3 0 3 0 w , 1 9 4 8 w , 1 6 3 0 w , 1 5 0 2 m , 1 5 6 9 m , 1 4 9 3 s , 1 4 3 9 w ,

1 3 8 3 8 , 1 2 8 5 m , 1 2 3 3 m , 1 2 2 1 m , 1 1 9 2 m , 1 1 4 0 m , 1 0 6 2 m , 1 0 2 0 w , 9 4 7 m , 9 0 8 8 , 8 7 9 m ,

8 5 3 w , 7 9 8 w , 7 5 9 s c m " ;

m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) , 4 3 8 M " ( 1 0 0 ) , 4 2 0 ( 6 ) , 3 6 1 ( 9 ) , 2 3 1 ( 1 1 ) , 2 1 9 ( 2 3 ) ,

2 0 2 ( 1 4 ) , 1 8 0 ( 2 0 ) , 1 5 7 ( 1 6 ) :

e x a c t m a s s c a l c u l a t e d f o r C 3 2 H 2 2 0 2 : m / z 4 3 8 . 1 6 2 0 , e x a c t m / z 4 3 8 . 1 6 1 0 .

A n a l . C a l c d f o r c a s z z o Z : C , 8 7 . 6 5 ; H , 5 . 0 6 . F o u n d : C , 8 7 . 8 9 ; H , 5 . 1 0 .

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r d e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A N O L 4 7 u s i n g

C u C l a n d ( - ) - s p a r t e l n e :

C u C l , ( - ) - s p a r t e i n e ,
P I ‘ I O H U l t r a s o u n d A P I T O H

P h 0 O H M e O H / C H z C l z , R T P h I O H

r a c e m i c 4 7 ( 3 ) 4 7
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T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 3 0 0 m L M e O H , 1 . 5 5 g o f C u C l ( 1 5 . 6 6

m m o l ) a n d 7 . 6 g o f ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 ( 3 2 . 4 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s s o n i c a t e d i n a n

u l t r a s o n i c w a t e r b a t h w i t h a i r b u b b l e d v i a n e e d l e i n t o t h e s o l u t i o n . T h e t e m p e r a t u r e o f t h e

u l t r a s o n i c b a t h w a s m a i n t a i n e d a t o r b e l o w 2 5 ° C b y t h e a d d i t i o n o f i c e t o t h e w a t e r i n t h e

b a t h . T h e f l a s k w a s s e a l e d w i t h a s e p t u m a f t e r 2 0 m i n u t e s a n d p u r g e d w i t h a r g o n f o r 6 0

m i n u t e s . T h e g r e e n C u ( l l ) - s p a r t e i n 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 s o l u t i o n

o f r a c e m i c 4 7 ( 5 g , 1 1 . 4 m m o l ) i n 1 2 0 0 m L C H 2 C | 2 i n a 2 L r o u n d b o t t o m f l a s k w h i c h h a d

p r e v i o u s l y b e e n p u r g e d w i t h a r g o n a n d s o n i c a t e d f o r 6 0 m i n u t e s . T h e c o m b i n e d s o l u t i o n

w a s s o n i c a t e d f o r 1 5 m o r e m i n u t e s a n d t h e n t h e f l a s k w a s r e m o v e d f r o m u l t r a s o n i c b a t h ,

c o v e r e d w i t h a l u m i n u m f o i l a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e 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 5 m i n u t e s u n d e r a p o s i t i v e p r e s s u r e o f a r g o n m a i n t a i n e d b y s l o w f l o w t h r o u g h t h e

h e a d s p a c e o f t h e f l a s 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 s l o w l y a d d i n g 1 0 0 m L o f

c o n c e n t r a t e d H C I a n d t h e n s t i r r i n g f o r 1 0 m i n u t e s . A p p r o x i m a t e l y 1 L o f t h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d b y r o t a v a p o r a n d t h e n t h e s o l u t i o n w a s p o u r e d i n t o a 5 0 0 m L s e p a r a t o r y f u n n e l .

T h e l o w e r C H Z C I 2 l a y e r w a s c o l l e c t e d a n d t h e u p p e r M e O H / H Z O l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2

x 5 0 m L o f C H 2 0 I 2 . T h e c o m b i n e d C H Z C I Z l a y e r s w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n r e m o v a l

o f s o l v e n t , t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s l o a d e d t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d e l u t e d w i t h a

1 : 1 0 m i x t u r e o f E t O A c / h e x a n e t o g i v e 3 . 4 3 g ( 7 . 8 m m o l , 6 9 % y i e l d ) o f ( S ) - 4 7 a s a w h i t e

f o a m - l i k e s o l i d . T h e o p t i c a l p u r i t y o f ( S ) - 4 7 w a s d e t e r m i n e d t o b e 2 9 9 % e e b y H P L C .

E n r i c h m e n t o f ( S ) - V A N O L ( 4 7 ) b y p r e c i p i t a t i o n o f r a c e m a t e .

( 5 7 - 4 7 ( 4 . 0 g , 9 . 1 3 m m o l ) w i t h 9 0 % e e w a s i n t r o d u c e d i n t o a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m

f l a s k . E t h y l a c e t a t e w a s a d d e d d r o p w i s e u n t i l a l l t h e s o l i d h a d d i s s o l v e d . H e x a n e ( 1 0 0

m L ) w a s a d d e d a n d t h e f l a s k w a s m a n u a l l y s h a k e n f o r o n e o r t w o m i n u t e s . A w h i t e s o l i d

a p p e a r e d i n t h e f l a s k w h i c h w a s t h e n a l l o w e d t o s t a n d s t i l l f o r 2 h o u r s . T h e V A N O L i n

t h e s o l u t i o n w a s c h e c k e d b y H P L C a n d i t w a s f o u n d t o b e g r e a t e r t h a n 9 9 . 5 % e e .
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R e m o v a l o f t h e s o l i d b y f i l t r a t i o n f o l l o w e d b y c o n c e n t r a t i o n o f t h e s o l u t i o n i n v a c u o

a f f o r d e d 3 . 5 9 w h i t e f o a m - l i k e ( S ) - 4 7 s o l i d w i t h > 9 9 . 5 % e e .

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r d e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A P O L 4 6 u s i n g

C u C I a n d ( - ) - s p a r t e i n e :

P h 0 C u C I , ( - ) - s p a r t e i n e O
O H U l t r a s o u n d P h

A O H
P h O O H M e O H / C H Z C l 2 ( 1 : 4 ) , R T P h l O H

r a c e m i c 4 6 ( 3 ) 4 5

T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 3 0 0 m L o f M e O H , 1 . 5 5 g o f C u C l

( 1 5 . 6 6 m m o l ) a n d 7 . 6 g o f ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 ( 3 2 . 4 2 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s s o n i c a t e d i n

a n u l t r a s o n i c b a t h w i t h a i r p u r g e d i n t o t h e s o l u t i o n v i a a n e e d l e . 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 o r b e l o w 2 5 ° C b y t h e a d d i t i o n o f i c e t o t h e w a t e r i n t h e b a t h . T h e f l a s k

w a s s e a l e d w i t h a s e p t u m a f t e r 4 5 m i n u t e s a n d t h e n p u r g e d w i t h a r g o n f o r 6 0 m i n u t e s i n

t h e u l t r a s o n i c b a t h . T h e g r e e n C u ( l l ) - s p a r t e i n 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

s o l u t i o n o f r a c e m i c 4 6 ( 5 g , 9 . 2 9 m m o l ) i n 1 . 2 L o f C H 2 C | 2 i n a 2 L r o u n d b o t t o m f l a s k

w h i c h w a s h a d p r e v i o u s l y b e e n p u r g e d w i t h a r g o n a n d s o n c i a t e d f o r 6 0 m i n u t e s . T h e

c o m b i n e d s o l u t i o n w a s s o n i c a t e d f o r 1 0 m i n u t e s a n d t h e n t h e f l a s k w a s r e m o v e d f r o m

u l t r a s o n i c b a t h , c o v e r e d w i t h a l u m i n u m f o i l a n d 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 6 h o u r s

u n d e r a p o s i t i v e p r e s s u r e o f a r g o n m a i n t a i n e d b y s l o w f l o w t h r o u g h t h e h e a d s p a c e o f t h e

f l a s 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 a d d i n g 1 2 0 m L o f c o n c e n t r a t e d H C I a n d t h e n

s t i r r i n g f o r 1 0 m i n u t e s . A p p r o x i m a t e l y 1 L o f t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d b y r o t a v a p o r a n d

t h e n t h e s o l u t i o n w a s p o u r e d i n t o a 5 0 0 m L s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e l o w e r C H Z C I Z l a y e r

w a s c o l l e c t e d , t h e u p p e r M e O H / H Z O l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2 x 5 0 m L o f C H Z C I Z . T h e
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c o m b i n e d C H 2 0 I 2 l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e c r u d e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s l o a d e d t o s i l i c a g e l c o l u m n a n d e l u t e d w i t h a 1 : 2 m i x t u r e o f

C H Z C I 2 / h e x a n e t o g i v e 4 . 1 9 g ( 7 . 7 9 m m o l , 8 4 % y i e l d ) ( S ) - 4 6 a s a w h i t e s o l i d . T h e o p t i c a l

p u r i t y o f ( S ) - 4 6 w a s f o u n d t o b e o f 2 9 9 % b y H P L C o n a P i r k l e D - P h e n y l g l y c i n e c o l u m n

w i t h a 7 5 : 2 5 m i x t u r e o f h e x a n e fi s o p r o p a n o l ( 2 6 0 n m , f l o w r a t e : 2 m L / m i n ) . U n d e r t h e s e

c o n d i t i o n s t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( R ) - 4 6 w a s 1 2 . 5 0 m i n a n d t h a t o f ( S ) - 4 6 w a s 1 8 . 5 4 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r ( S ) - 4 6 : 2 ‘

w h i t e s o l i d ; m p > 2 5 0 ' C ; R ) : 0 . 4 0 ( 1 : 2 C H Z C I Z / h e x a n e ) ; [ a b = 1 2 4 . 9 6 ( T H F , c = 1 . 0 ) .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 5 6 . 5 9 ( s , 2 H ) , 6 . 6 6 ( d , 4 H , J : 7 . 7 H z ) , 6 . 9 3 ( t , 4 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 0 4

( t , 2 H , J = 7 . 4 H z ) , 7 . 4 2 ( s , 2 H ) , 7 . 6 1 ( t , 2 H , J = 7 . 3 H z ) , 7 . 6 4 - 7 . 6 7 ( m , 4 H ) , 7 . 7 9 ( d , 2 H ,

J = 8 . 8 H z ) , 7 . 9 1 ( d , 2 H , J = 7 . 7 H z ) , 9 . 7 1 ( d , 2 H , J = 8 . 4 H z ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I a ) 5 1 1 5 . 7 7 , 1 1 8 . 0 9 , 1 2 3 . 2 3 , 1 2 6 . 3 6 , 1 2 6 . 8 1 , 1 2 6 . 9 9 , 1 2 7 . 0 3 , 1 2 7 . 5 3 ,

1 2 8 . 4 4 , 1 2 8 . 8 2 , 1 2 9 . 2 9 , 1 3 0 . 2 8 , 1 3 2 . 8 0 , 1 3 5 . 2 7 , 1 3 9 . 7 0 , 1 4 1 . 5 6 , 1 5 3 . 4 1 ( o n e c a r b o n n o t

l o c a t e d ) ;

I R ( n e a t ) 3 4 7 3 s , 3 0 4 9 m , 1 6 1 1 w , 1 5 9 0 w , 1 5 5 5 w , 1 3 7 2 m , 1 3 3 0 m , 1 2 4 6 w , 1 2 1 0 w ,

1 1 7 5 m , 1 0 2 7 w , 8 1 6 w , 7 7 4 m , 7 3 1 m , 6 6 5 m c m " ;

m a s s s p e c t r u m , m / z ( r e l i n t e n s i t y ) , 5 3 8 ( 1 8 ) M ” , 5 2 0 ( 5 ) , 3 7 0 ( 3 ) , 2 7 0 ( 1 0 0 ) , 2 4 1 ( 3 0 ) , 2 1 5

( 7 ) , 1 6 5 ( 1 0 ) ;

e x a c t m a s s c a l c u l a t e d f o r C 4 0 H 2 6 0 2 m / z 5 3 8 . 1 9 3 3 , f o u n d m / z 5 3 8 . 1 9 3 3 .

A n a l . C a l c d f o r C 4 0 H 2 6 0 2 : C , 8 9 . 1 9 ; H , 4 . 8 7 . F o u n d : C , 8 8 . 4 3 , H , 5 . 2 9 .

E n r i c h m e n t o f ( S ) - V A P O L ( 4 6 ) u s i n g S o x h l e t e x t r a c t i o n .

T o a S o x h l e t t h i m b l e ( 3 3 x 9 4 m m ) w a s a d d e d ( 4 . 0 g , 7 . 4 3 m m o l ) ( S ) - 4 6 o f 9 7 % e e .

T h e t h i m b l e w a s p l a c e d i n t h e e x t r a c t o r a n d 2 5 0 m L o f p e n t a n e w a s a d d e d t o a 5 0 0 m L

r o u n d b o t t o m f l a s k a t t a c h e d t o t h e b o t t o m o f t h e e x t r a c t o r . T h e p e n t a n e s o l u t i o n w a s
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h e a t e d a t 5 5 ° C i n a n o i l b a t h a n d a l l o w e d t o r e f l u x . O f f - w h i t e V A P O L p r e c i p i t a t e

a p p e a r e d i n t h e f l a s k w i t h i n 1 2 h o u r s . A f t e r 2 4 h o u r s , r e m o v a l o f t h e s o l v e n t f r o m t h e

p e n t a n e s o l u t i o n a f f o r d e d 3 . 0 g ( 5 . 5 7 m m o l ) 4 6 w h i c h w a s d e t e r m i n e d b y H P L C t o b e 2

9 9 . 5 ° / o e e .

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r d e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c B I N O L 4 8 u s i n g

C u C I a n d ( - ) - s p a r t e i n e :

0 O C u C I , - - s a r t e i n e 0 0O H ( 1 p O H
u l t r a s o u n d

D O 0 ' 1 M e O H / C H Z C l 2 , R T ' 0 ! O H

r a c e m i c 4 8 ( S ) - 4 8

 

T o a 5 0 m L r o u n d b O t t o m f l a s k w a s a d d e d 6 . 5 m L M e O H , 9 7 m g o f C u C l ( 0 . 9 8 m m o l )

a n d 4 6 4 m g o f ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 ( 1 . 9 6 m m o l ) . T h e f l a s k w a s s o n i c a t e d i n a n u l t r a s o n i c

b a t h o p e n t o a i r . 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 o r b e l o w 2 5 ° C b y t h e a d d i t i o n o f i c e

t o t h e w a t e r i n t h e b a t h . T h e f l a s k w a s s e a l e d w i t h a s e p t u m a f t e r 2 5 m i n u t e s a n d t h e

s o l u t i o n p u r g e d w i t h a r g o n f o r 6 0 m i n u t e s i n t h e u l t r a s o n i c b a t h . T h e g r e e n

C u ( l l ) - s p a r t e i n 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 s o l u t i o n o f r a c e m i c 4 8 ( 2 0 0

m g , 0 . 7 0 m m o l ) i n 1 6 . 5 m L C H Z C I Z i n a 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w h i c h h a d b e e n

p r e v i o u s l y p u r g e d w i t h a r g o n a n d s o n c i a t e d f o r 6 0 m i n u t e s . U p o n t r a n s f e r r i n g , t h e f l a s k

w a s s o n i c a t e d f o r 1 0 m o r e m i n u t e s . T h e f l a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e u l t r a s o n i c b a t h ,

c o v e r e d w i t h a l u m i n u m f o i l a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e 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 o u r s a n d t h e n a t - 2 0 ° C f o r 1 6 h o u r 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 s l o w a d d i t i o n

o f 1 0 m L o f a p r e - c o o l e d c o n c e n t r a t e d H C I a t - 2 0 ° C a n d t h e n t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r

5 m i n u t e s . T h e s o l u t i o n w a s 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 , t h e l o w e r C H 2 0 I 2 l a y e r w a s

c o l l e c t e d a n d t h e u p p e r M e O H / H Z O l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2 x 3 0 m L o f C H 2 C 1 2 . T h e
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c o m b i n e d C H 2 0 l 2 l a y e r s w e r e w a s h e d w i t h 3 0 m L w a t e r a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n

r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d

e l u t e d w i t h a 1 5 : 1 m i x t u r e o f C H 2 C | 2 / h e x a n e t o g i v e 1 9 4 m g ( 0 . 6 8 m m o l , 9 7 % y i e l d ) o f

( S ) - 4 8 a s a w h i t e s o l i d . T h e m a t e r i a l o b t a i n e d w a s i d e n t i c a l t o t h a t c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e

f r o m A l d r i c h . T h e o p t i c a l p u r i t y o f ( S ) - 4 8 w a s f o u n d t o b e o f 9 2 % e e b y H P L C o n a

C h i r a p a k A S c o l u m n w i t h a 9 0 : 1 0 m i x t u r e o f h e x a n e / i s o p r o p a n o l ( 2 6 0 n m , f l o w r a t e : 1

m U m i n ) . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( S ) - 4 8 w a s 1 0 . 3 m i n a n d t h a t o f

( F D - 4 8 w a s 1 6 . 2 m i n .

P r e p a r a t i o n o f ( - ) - s p a r t e i n e - c o p p e r c o m p l e x 7 9 :

C u C I , a i r
— — — — — - >

S o l v e n t , R T ‘ C u ’

7 8 7 9
( - ) - s p a r t e i n e

T o a 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 2 0 m L o f a p p r o p r i a t e s o l v e n t ( M e O H o r

C H 2 C l 2 ) f o l l o w e d b y C u C I ( 2 0 0 m g , 2 m m o l ) a n d ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 ( 4 6 9 m g , 2 m m o l ) . T h e

m i x t u r e w a s s o n i c a t e d o p e n t o a i r f o r 2 0 m i n . T h e s o l i d C u C I d i s s o l v e d w i t h i n 1 5 m i n . T h e

r e s u l t i n g g r e e n s o l u t i o n w a s f i l t e r e d t o r e m o v e a n y i n s o l u b l e s o l i d a n d c o n c e n t r a t e d i n

v a c u o t o g i v e a g r e e n s o l i d . T h i s s o l i d w a s d i s s o l v e d i n 1 2 m L C H 2 C l 2 a n d t h e n 2 5 0 m L

o f h e x a n e w a s a d d e d t o c a u s e p r e c i p i t a t i o n . F i l t r a t i o n a n d d r y i n g o f t h e p r e c i p i t a t e

a f f o r d e d a l i m e - g r e e n s o l i d ( 4 4 0 m g , 1 . 2 6 m m o l , 6 3 % y i e l d ) w h i c h , b a s e d o n l i t e r a t u r e

p r e c e d e n t , w a s e x p e c t e d t o b e C u ( - s p a r t i e n e ) C l ( O H ) : m p 1 4 8 - 1 5 1 ° C .
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D e r a c e m i z a t i o n o f r a c e m i c V A P O L 4 6 u s i n g ( - ) - s p a r t e i n e - c o p p e r c o m p l e x 7 9 :

0 C u c o m p l e x 7 9 , O
O H ( - ) - s p a r t e i n e _ P h O H

0 “ 1 : 4 C H Z C l l e e O H P “ 0 ” ‘ c /
R T , 6 h , 0 ‘

C l O H

0 0 O O 7 9
r a c e m i c 4 6 ( S ) - 4 6

 

 

P h

P h

   

T o a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 1 2 m L o f M e O H a n d 4 8

m L o f C H 2 0 l 2 a n d t h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s s p a r g e d w i t h a r g o n f o r 1 h . T o t h i s s o l v e n t

m i x t u r e w a s a d d e d r a c e m i c V A P O L ( 4 6 ) ( 2 0 0 m g , 0 . 3 7 m m o l ) a n d ( - ) - s p a r t e i n e c o p p e r

c o m p l e x 7 9 ( 1 5 5 m g , 0 . 4 4 m m o l ) w h i c h a f f o r d e d a l i g h t g r e e n s o l u t i o n . T h i s s o l u t i o n

t u r n e d b l a c k u p o n a d d i t i o n o f ( - ) - s p a r t e i n e 7 8 ( 1 0 3 m g , 0 . 4 4 m m o l ) . T h e d a r k s o l u t i o n

w a s s t i r r e d u n d e r a r g o n a n d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 6 h o u r 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 a d d i n g 1 0 m L o f c o n c e n t r a t e d H C I a n d t h e n s t i r r e d f o r 1 0 m i n u t e s . T h e

m i x t u r e w a s t r a n s f e r r e d t o s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e l o w e r C H 2 0 I 2 l a y e r w a s c o l l e c t e d a n d

t h e u p p e r M e O H / H 2 0 l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2 x 5 0 m L o f C H 2 C I 2 . T h e c o m b i n e d C H Z C I Z

l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d e l u t e d w i t h a 1 : 1 m i x t u r e o f C H 2 C I 2 / h e x a n e t o g i v e

1 1 4 m g ( 0 . 2 1 m m o l , 5 7 % y i e l d ) ( S ) - 4 6 a s a w h i t e s o l i d . T h e o p t i c a l p u r i t y o f ( S ) - 4 6 w a s

f o u n d t o b e o f 9 7 % e e a s d e s c r i b e d i n t h e V A P O L d e r a c e m i z a t i o n p r o c e d u r e a b o v e .
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E x p e r i m e n t a l f o r C h a p t e r F o u r :

T y p i c a l p r o c e d u r e f o r t h e a l k y l a t i o n o f a z i r i d i n e :

 

P h P h 1 ) L D A , - 7 3 0 0 P h P h

I D M E / 8 2 0 5 2 1 ) * I

A 2 ) E X , - 7 8 t o 2 5 ° C A M E
R C O z E t R C O z E t

T o a f l a m e - d r i e d r o u n d - b o t t o m e d f l a s k e q u i p p e d w i t h a m a g n e t i c s t i r b a r a n d a s e p t a

w a s a d d e d 4 - m l d r y 1 , 2 - d i m e t h o x y e t h a n e , 2 e q u i v . d r y d i i s o p r o p y l a m i n e a n d 2 e q u i v .

n - b u t y l l i t h i u m a t — 7 8 ° C . T h e n 1 e q u i v . o f t h e a p p r o p r i a t e a z i r i d i n e d i s s o l v e d i n a m i x t u r e

o f 1 m L D M E a n d 1 m L d i e t h y l e t h e r w a s t r a n s f e r r e d t o t h e r e a c t i o n f l a s k v i a a c a n n u l a .

T h e f i n a l c o n c e n t r a t i o n o f t h e a z i r i d i n e i s 0 . 0 8 M . T h e c o l o r o f t h e r e a c t i o n t u r n e d t o a

t r a n s p a r e n t b r o w n . T h e r e a c 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 3 e q u i v . o f t h e

e l e c t r o p h i i e w a s a d d e d v i a s y r i n g e . T h e r e a c t i o n w a s t h e n g r a d u a l l y a l l o w e d t o r e a c h

r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r c o n s t a n t s t i r r i n g . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h b r i n e a n d

e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 5 m L E t Z O . T h e e t h e r e a l p h a s e s w e r e c o m b i n e d a n d d r i e d o v e r

a n h y d r o u s M g S O 4 , f i l t e r e d a n d t h e s o l v e n t r e m o v e d o n a r o t a r y e v a p o r a t o r . T h e c r u d e

p r o d u c t w a s t h e n p u r i f i e d o n a s i l i c a g e l c o l u m n e l u t i n g w i t h a m i x t u r e o f h e x a n e s a n d

e t h y l a c e t a t e .

S y n t h e s i s o f N - H a z i r i d i n e 1 1 2 :

P h P h

Y ' 1
N N

P d O H C , H

M e O H , R T , 5 h

1 1 1 9 4 - 9 5 ° / o 1 1 2

T o a n o v e n - d r i e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d a z i r i d i n e

1 1 1 2 5 ! ) ( 2 . 5 g , 6 . 8 9 m m o l ) a n d 3 0 0 m g P d ( O H ) 2 / C , f o l l o w e d b y 2 5 0 m L o f M e O H . T h e
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f l a s k w a s v a c u u m e d a n d t h e n f l u s h e d w i t h h y d r o g e n g a s , t h e p r o c e d u r e w a s r e p e a t e d f o r

f o u r t i m e s , t h e n a h y d r o g e n g a s b a l i o n w a s a t t a c h e d t o t h e f l a s k a n d t h e s u s p e n s i o n w a s

s t i r r e d f o r f i v e h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r t h e r e a c t i o n f i n i s h e d , t h e s o l u t i o n w a s

f i l t e r e d t o r e m o v e t h e P d c a t a l y s t , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y

( 5 0 : 5 0 E t 2 0 / h e x a n e t o 1 0 0 % E t Z O ) a f f o r d e d 1 1 2 ( 1 . 2 9 1 g , 6 . 5 5 m m o l , 9 5 % y i e l d ) a s w h i t e

s o l i d .

S p e c t r a l d a t a o f 1 1 2 : W h i t e s o l i d , m p 5 9 - 6 1 ° C , R . = 0 . 1 6 ( 1 : 4 E t O A c / h e x a n e ) , [ o r b =

- 4 5 . 4 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 0 . 7 7 ( b r , 1 H ) , 0 . 9 9 - 1 . 2 0 ( m , 6 H ) , 1 . 1 3 ( t , 3 H , J = 7 . 1 H z ) ,

1 . 3 0 - 1 . 3 2 ( m , 6 H ) , 2 . 4 8 ( d , 1 H , J : 5 . 8 H z ) , 4 . 0 7 ( q , 2 H , J : 7 . 1 H z ) ;

” C N M R ( 7 5 M H z , 0 0 0 1 3 ) 8 1 4 . 2 0 , 2 5 . 4 4 , 2 6 . 0 5 , 3 0 . 8 9 , 3 1 . 6 7 , 3 4 . 3 1 , 3 6 . 9 6 , 4 4 . 0 2 ,

6 1 . 1 2 , 1 7 1 . 0 4 ( o n e c a r b o n n o t l o c a t e d ) ; ( 7 5 M H z , C e D s ) 8 1 4 . 2 0 , 2 5 . 8 7 , 2 6 . 4 4 , 3 1 . 3 8 ,

3 1 . 9 7 , 3 4 . 4 5 , 3 7 . 3 3 , 4 4 . 4 5 , 6 0 . 8 7 , 1 7 1 . 3 0 ( o n e c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) ; 3 1 6 5 w , 2 9 2 4 v s , 2 8 4 9 s , 1 7 3 0 v s , 1 1 9 4 s , 1 1 8 0 3 ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 1 9 7 ( 4 ) M “ , 1 6 8 ( 3 2 ) , 1 2 4 ( 1 0 0 ) , 9 5 ( 8 4 ) :

A n a l c a l c d f o r C 1 1 H 1 9 N O Z : C , 6 6 . 9 7 ; H , 9 . 7 1 ; N , 7 . 1 0 . F o u n d : C , 6 6 . 9 8 ; H 9 . 3 0 ; N 7 . 0 8 ;

S y n t h e s i s o f N - b e n z y l a z i r i d i n e 1 0 6 :

 

P h
1 ' r
N N
C O E N a H , B n B r , T B A I C O E

2 t T H F , R T 2 t
8 5 % y i e l d

1 1 2 1 0 6

T o a n o v e n - d r i e d 2 5 0 m L f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d a z i r i d i n e 1 1 2 ( 1 . 2 9 1 g ,

6 . 5 5 m m o l ) , 8 0 m L d r y T H F . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C a n d N a H ( 9 4 3 m g o f 6 0 %

d i s p e r s i o n , 2 3 . 5 8 m m o l ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 h o u r , t h e n

b e n z y l b r o m i d e ( 4 . 4 8 g , 2 6 . 1 9 m m o l ) a n d t e t r a b u t y l a m m o n i u m i o d i d e ( 4 . 9 4 g , 1 3 . 1 0
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m m o l ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 5 m i n u t e s , t h e n w a r m e d u p 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 4 8 h o u r 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 a d d i n g 1 m L

H 2 0 v i a s y r i n g e d r o p w i s e l y , f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f 5 0 m L s a t u r a t e d N H 4 C I s o l u t i o n . T h e

m i x t u r e w a s l o a d e d t o s e p a r a t o r y f u n n e l , a n d e x t r a c t e d w i t h 3 x 6 0 m L E t 2 0 . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r 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 4 , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o .

S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 1 0 E t O A c / h e x a n e ) a f f o r d e d 1 0 6 ( 1 . 6 0 5 g , 5 . 6 m m o l , 8 5 %

y i e l d ) a s w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a o f 1 0 6 : W h i t e s o l i d , m p 3 9 - 4 2 ° C , R , = 0 . 2 7 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) , [ a b = 4 7 . 3

( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l a ) 8 0 . 9 2 ( d q , 2 H , J = 1 1 . 8 , 3 . 0 H z ) , 1 . 0 4 - 1 . 7 1 ( m , 1 0 H ) , 1 . 2 2 ( t ,

3 H , J : 7 . 1 H z ) , 2 . 1 9 ( d , 1 H , J = 6 . 9 H z ) , 3 . 5 1 ( d , 2 H , J = 4 . 4 H z ) , 4 . 1 7 ( m , 2 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 2 9

( m . 5 H ) ;

“ * 0 N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 5 1 4 . 2 1 , 2 5 . 3 8 , 2 5 . 4 9 , 2 6 . 1 1 , 3 0 . 0 4 , 3 1 . 3 0 , 3 6 . 1 9 , 4 2 . 4 3 ,

5 1 . 9 4 , 6 0 . 7 3 , 6 4 . 2 2 , 1 2 7 . 1 8 , 1 2 8 . 2 2 , 1 2 8 . 3 3 , 1 3 7 . 7 1 , 1 6 9 . 8 4 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 2 6 v s , 2 8 5 1 s , 1 7 4 5 v s , 1 7 2 0 s , 1 1 7 8 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 8 7 M ” ( 7 ) , 2 8 6 ( 7 ) , 2 1 4 ( 5 1 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 8 H 2 5 N 0 2 : C , 7 5 . 2 2 ; H , 8 . 7 7 ; N , 4 . 8 7 . F o u n d : C , 7 5 . 6 3 ; H , 9 . 1 1 ; N , 4 . 7 5 ;

S y n t h e s i s o f p y r r o l e — 2 - c a r b o x y i a t e 1 1 3 :

 

P hr P l ) W 0 ’ 8
N N 0
C O E t L D A , t h e n M e L \ \

2 5 : 1 D M E / E 1 2 0 O H

1 0 6 3 % V i e ' d 1 1 3

P y r r o l e - 2 - c a r b o x y l a t e 1 1 3 w a s p r e p a r e d f r o m N - b e n z y l a z i r i d i n e 1 0 6 a c c o r d i n g t o

s t a n d a r d a l k y l a t i o n p r o c e d u r e .
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S p e c t r a l d a t a o f 1 1 3 : C o l o r l e s s n e e d l e , m p = 1 1 9 - 1 2 0 ° C ( C H 2 0 l 2 / h e x a n e ) ; R . = 0 . 2 6 ( 1 : 1 5

E t O A c / h e x a n e )

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 1 4 - 1 . 7 7 ( m , 1 0 H ) , 1 . 2 3 ( t , 3 H , . 1 : 6 . 9 H z ) , 2 . 4 3 ( q q , 1 H , . 1

= 1 . 6 H z , J < 1 H z ) , 4 . 1 8 ( q , 2 H , J = 6 . 9 H z ) , 5 . 3 ( s , 2 H ) , 5 . 7 ( s , 1 H ) , 6 . 8 8 ( d , 2 H , J = 7 . 5

H z ) , 7 . 1 9 - 7 . 2 9 ( m , 5 H ) ;

“ ’ 0 N M R ( 7 5 M H z , c 0 0 1 3 ) 8 1 4 . 2 6 , 2 5 . 8 2 , 2 6 . 3 5 , 3 3 . 2 6 , 3 5 . 5 7 , 4 7 . 8 7 , 5 9 . 6 2 , 7 7 . 2 0 ,

9 4 . 0 4 , 1 0 4 . 7 2 , 1 2 5 . 3 7 , 1 2 6 . 8 6 , 1 2 8 . 5 1 , 1 3 9 . 1 2 , 1 4 6 . 8 3 ( o n e c a r b o n n o t l o c a t e d ) .

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 3 3 3 0 b r , 2 9 2 8 v s , 1 6 4 7 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) ( M ) ” 3 2 7 ( 1 0 0 ) , 2 8 1 ( 4 6 ) , 9 1 ( 3 8 ) ;

A n a l c a l c d f o r C o n 2 5 N 0 3 : C , 7 3 . 3 7 ; H , 7 . 7 0 ; N , 4 . 2 8 ; O , 1 4 . 6 6 . F o u n d : C , 7 2 . 9 9 ; H , 7 . 4 8 ;

N , 4 . 4 9 :

3 0 m g o f 1 1 3 w a s d i s s o l v e d i n ~ 0 . 2 m L o f C H 2 C I 2 a n d t r a n s f e r r e d t o a N M R t u b e , t h e

C H 2 C i 2 s o l u t i o n w a s c o v e r e d w i t h 1 m L o f h e x a n e . A f t e r o n e w e e k n e e d l e - l i k e c r y s t a l w a s

g r o w n i n t h e t u b e a n d a n X - r a y c r y s t a l s t r u c t u r e w a s o b t a i n e d .
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S y n t h e s i s o f N - b e n z h y d r y l s e r i n e e s t e r 1 1 5 :

 

O H O
O H O

/ \
P “ P “ E t N , C H C l 0

0 / \ + Y 3 , a t H N P h
N H 3 + C I ' C I 5 2 % y i e l d Y

L - s e r i n e e t h y l e s t e r P h

L - 1 1 4 ( 3 ) 4 1 5

T o a S c h l e n k f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d L - s e r i n e e t h y l e s t e r s a l t L - 1 1 4 ( 1 . 2 g ,

7 . 1 m m o l ) , f o l l o w e d b y 1 2 m L C H C I 3 . T h e s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C . T r i e t h y l a m i n e

( 1 . 7 2 g , 1 6 . 8 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e , f o l l o w e d b y b e n z h y d r y l c h l o r i d e ( 1 . 0 1 g , 4 . 8 6

m m o l ) , w h i c h w a s a d d e d v i a s y r i n g e s l o w l y o v e r 1 0 m i n u t e s . T h e f l a s k w a s t h e n s e a l e d

u n d e r a r g o n 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 f l u x f o r 3 d a y 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 , q u e n c h e d w i t h s a t u r a t e d a q u e o u s a m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n , a n d

e x t r a c t e d w i t h 3 x 3 0 m L C H Z C I Z . T h e o r g a n i c s o l u t i o n w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 3 E t O A c / h e x a n e ) a f f o r d e d 1 1 5 ( 7 5 6

m g , 2 . 5 2 m m o l , 5 2 % y i e l d ) a s a c o l o r l e s s o i l .

S p e c t r a l d a t a o f ( S ) - 1 1 5 : C o l o r l e s s o i l , R . = 0 . 2 4 ( 1 : 3 E t O A c / h e x a n e ) , [ o r b = - 4 4 . 1 ( c = 1 . 6 ,

C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 6 1 . 2 6 ( t , 3 H , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 6 5 ( s , 2 H , b r ) , 3 . 3 9 ( t , 1 H , J = 4 . 4

H z ) , 3 . 6 3 - 3 . 7 7 ( m , 2 H ) , 4 . 1 9 ( q , 2 H , J = 7 . 1 H z ) , 4 . 9 4 ( s , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 4 3 ( m , 1 0 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 1 4 . 1 5 , 6 0 . 4 0 , 6 1 . 1 3 , 6 3 . 1 2 , 6 5 . 2 3 , 1 2 7 . 2 3 , 1 2 7 . 2 9 , 1 2 7 . 5 0 ,

1 2 8 . 5 3 , 1 4 2 . 2 1 , 1 4 3 . 5 3 , 1 7 3 . 1 5 ( t w o a r y l c a r b o n s n o t l o c a t e d ) .

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 3 4 2 0 v s , 1 7 2 5 v s , 1 1 9 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) ( M + H ) + 3 0 0 ( < 1 ) , 2 2 6 ( 1 7 ) , 1 8 2 ( 8 0 ) , 1 6 7 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 8 H 2 1 N 0 2 : C , 7 2 . 2 2 ; H , 7 . 0 7 7 ; N , 4 . 6 8 . F o u n d : C , 7 2 . 1 0 ; H , 7 . 0 4 ; N , 4 . 7 7 ;
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S y n t h e s i s o f ( 2 S ) - a z i r i d i n e 1 0 7 :

O H O

 

O / \ P h P h

H N P h M 3 2 0 , D M A P , E t a N > N

C H C I 3 A m )

F “ 8 3 % y i e l d " ' C o z E t

( 3 ) 4 1 5 ( 2 S ) - 1 0 7 ( 8 8 % 6 6 )

T o a S c h l e n k f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d N - b e n z h y d r y i s e r i n e e s t e r ( S ) - 1 1 5

( 7 5 6 m g , 2 . 5 3 m m o l ) a n d 4 0 m L c h l o r o f o r m , f o l l o w e d b y 4 - ( d i m e t h y l a m i n o ) p y r i d i n e ( 3 2

m g , 0 . 2 7 m m o l ) a n d t r i e t h y l a m i n e ( 6 1 4 m g , 6 . 0 7 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 0 ° C .

M e t h a n e s u l f o n i c a n h y d r i d e ( 6 8 1 m g , 3 . 7 9 m m o l ) i n 5 m L c h l o r o f o r m w a s a d d e d v i a

s y r i n g e d r o p w i s e o v e r 3 0 m i n u t e s . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 h , t h e a l l o w e d t o

r e a c h r o o m t e m p e r a t u r e a n d h e a t e d t o r e f l u x f o r 4 4 h . T h e s o l u 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 a n d q u e n c h 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 3 x 5 0 m L

C H z C l z . T h e o r g a n i c s o l u t i o n w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . S i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) a f f o r d e d ( Z S - 1 0 7 ( 5 8 8 m g , 2 . 0 9 m m o l , 8 3 % y i e l d )

a s w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a o f ( 2 8 ) - 1 0 7 : W h i t e s o l i d , m p = 9 3 - 9 5 ° C , R , = 0 . 2 4 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) , [ o r b

= - 8 4 . 5 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I S ) 6 1 . 2 3 ( t , 3 H , J = 7 . 1 H z ) , 1 . 8 2 ( d , 1 H , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 2 3 ( d d ,

1 H , J = 6 . 3 , 3 . 0 H z ) , 2 . 2 9 ( d , 1 H , J = 2 . 8 H z ) , 3 . 6 ( s , 1 H ) , 4 . 1 9 ( q , 2 H , J = 7 . 1 H z ) ,

7 . 2 0 - 7 . 4 2 ( m , 1 0 H ) ;

" ’ 0 N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 1 4 . 1 2 , 3 4 . 7 3 , 3 8 . 2 6 , 6 0 . 9 7 , 7 7 . 7 6 , 1 2 7 . 0 7 , 1 2 7 . 1 6 , 1 2 7 . 3 6 ,

1 2 7 . 6 0 , 1 2 8 . 4 1 , 1 4 2 . 4 1 , 1 4 2 . 4 4 , 1 7 0 . 5 2 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 1 7 2 8 v s , 1 1 8 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 8 1 M “ ( 1 ) , 2 8 0 ( 1 1 ) , 2 5 2 ( 3 8 ) , 1 6 7 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 7 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 3 H 1 9 N O Z : C , 7 6 . 8 4 ; H , 6 . 8 1 ; N , 4 . 9 8 . F o u n d : C , 7 6 . 9 2 ; H , 6 . 6 1 ; N , 4 . 6 0 ;
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S y n t h e s i s o f a z i r i d i n e 1 1 6 a n d 1 1 7 :

P h P h p h P hP h P h P h P h

\ N r L D A , t h e n M e l ‘ Y Y YN NV N +
Z § _ . \ C O Z E I 5 . 1 D M E / E 1 2 0 { E . . \ C 0 2 E 1 “ \ 0 0 2 E I

( 2 3 ) - 1 0 7 ( 2 3 ) - 1 1 6 1 1 7 o
8 8 % e e 2 2 % , 7 6 % e e 4 7 %

 

T o a f l a m e - d r i e d 1 0 0 m L f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d d i i s o p r o p y l a m i n e ( 6 2 7

m g , 6 . 2 m m o l ) , f o l l o w e d b y 3 3 m L D M E . 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 , f o l l o w e d b y

a d d i t i o n o f n B u L i ( 3 . 8 5 m L , 6 . 2 m m o l ) v i a s y r i n g e . T h e L D A 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 5 m i n , t h e n w a r m e d u p t o 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 5 m i n t h e n c o o l e d d o w n t o - 7 8 ° C . T h e

s o l u t i o n o f ( 2 8 ) - a z i r i d i n e 1 0 7 ( 8 4 7 m g , 3 . 0 3 m m o l ) i n 2 2 m L D M E a n d 1 1 m L E t Z O w a s

a l s o c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d 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 f l a s k c o n t a i n i n g L D A , g a v e a l i g h t

b r o w n s o l u t i o n . A f t e r s t i r r i n g a t - 7 8 ° C f o r 3 0 m i n , i o d o m e t h a n e ( 1 . 3 1 g , 9 . 2 m m o l ) w a s

a d d e d v i a s y r i n g e . T h e s o l u t i o n w a s t h e n s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 1 h , t h e n a l l o w e d t o w a r m u p

t o r o o m t e m p e r a t u r e s l o w l y . A f t e 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 w i t h s a t u r a t e d N a H C O a

s o l u t i o 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 3 x 1 0 0 m L E 1 2 0 , t h e c o m b i n e d o r g a n i c s o l u t i o n

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 i n v a c u o . S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 1 5 t o 1 : 3

E t O A c / h e x a n e ) a f f o r d e d ( 2 3 ) - 1 1 6 ( 2 0 0 m g , 0 . 6 8 m m o l , 2 2 % y i e l d ) a s c o l o r l e s s o i l a n d

1 1 7 ( 3 6 7 m g , 0 . 7 1 m m o l , 4 7 % y i e l d ) a s w h i t e s o l i d .

P h P h

Y
N
1 5 . 6 0 2 1 2 1

( 2 S ) - 1 1 6

S p e c t r a l d a t a o f ( 2 8 ) - 1 1 6 : [ o r b = - 3 5 . 4 ( c = 2 . 1 3 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l ; , ) ( 2 : 1 r a t i o o f N - i n v e r t o m e r s ) m a j o r N - i n v e r t o m e r : 5 0 . 9 3 ( t , 3 H ,

J = 6 . 9 H z ) , 1 . 5 2 ( s , 3 H ) , 2 . 0 1 ( s , 1 H ) , 2 . 4 4 ( s , 1 H ) , 3 . 9 0 ( m , 2 H ) , 4 . 6 6 ( s , 1 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 5 0
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( m , 1 0 H ) ; m i n o r N - i n v e r t o m e r : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 1 . 2 9 ( t , 3 H , J = 6 . 9 H z ) , 1 . 4 2 ( s ,

3 H ) , 4 . 6 6 ( m , 2 H ) , o t h e r p e a k s a n d a r o m a t i c p r o t o n s w e r e o b s c u r e d b y m a j o r i n v e r o m e r ;

“ * 0 N M R o f m a j o r i n v e r t o m e r ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 1 3 . 6 2 , 2 0 . 3 3 , 4 1 . 2 6 , 6 0 . 9 0 , 6 9 . 1 7 ,

1 2 6 . 7 0 , 1 2 7 . 0 0 , 1 2 7 . 1 0 , 1 2 7 . 6 7 , 1 2 8 . 0 4 , 1 2 8 . 3 3 , 1 4 3 . 2 0 , 1 4 3 . 6 1 , 1 7 0 . 2 9 ;

U p o n h e a t i n g t h e s a m p l e t o 1 1 0 ° C , t h e t w o i n v e r t o m e r s e m e r g e d : ( 3 0 0 M H z , d e - t o l u e n e )

5 0 . 8 3 ( t , 3 H , J = 6 . 8 H z ) , 1 . 3 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 0 ( s , 1 H ) , 2 . 3 2 ( s , 1 H ) , 3 . 8 1 ( q , 2 H , J = 6 . 8 H z ) ,

7 . 0 5 - 7 . 4 4 ( m , 1 0 H ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 8 0 s , 1 7 2 0 v s , 1 1 7 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 5 M “ ( 2 ) , 2 9 4 ( 1 1 ) , 2 6 6 ( 3 2 ) , 1 8 0 ( 5 5 ) , 1 6 7 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 9 H 2 1 N O Z : C , 7 7 . 2 6 ; H , 7 . 1 7 ; N , 4 . 7 4 . F o u n d : C , 7 7 . 1 1 ; H , 7 . 2 1 ; N , 4 . 7 7 ; R f

= 0 . 2 9 ( 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e )

T h e o p t i c a l p u r i t y b y H P L C o f a z i r i d i n e ( 2 S ) - 1 1 6 w a s f o u n d t o b e 7 6 % b y u s i n g a

C h i r a l c e l O D - H c o l u m n w i t h t h e f o l l o w i n g c o n d i t i o n s : 2 5 4 n m , 0 . 6 m L / m i n , 9 9 . 5 : 0 . 5

m i x t u r e o f h e x a n e a n d 2 - p r o p a n o l . ( t o = 5 . 5 2 m i n f o r m a j o r i s o m e r a n d t n = 6 . 6 3 f o r m i n o r

i s o m e r )

P h P h P h P h

Y YN5 E 9 0 0 2 1 3 ( N :

C )
1 1 7

S p e c t r a l d a t a o f 1 1 7 : m p = 5 2 - 5 6 ° C ( d e c o m p o s e d ) , R . = 0 . 2 8 ( 1 : 5 E t O A c / H e x a n e ) , [ o r b =

1 7 . 9 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ( p r e p a r e d f r o m 2 . 9 - 1 0 7 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 0 . 9 6 ( t , 3 H , J : 7 . 3 H z ) , 1 . 8 8 ( d , 1 H , J = 6 . 3 H z ) , 1 . 9 8 ( s , 1 H ) ,

2 . 4 1 ( d , 1 H ) , 2 . 4 2 ( s , 1 H ) , 2 . 8 2 ( d d , 1 H , J = 6 . 3 , 2 . 9 H z ) , 3 . 6 4 ( s , 1 H ) , 3 . 9 9 ( m , 2 H ) , 4 . 5 1

( s , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 5 0 ( m , 2 0 H ) ;
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” C N M R ( 7 5 M H z , 0 0 0 1 3 ) 8 1 3 . 5 1 , 3 7 . 6 0 , 3 9 . 0 1 , 4 0 . 4 1 , 5 1 . 8 4 , 6 1 . 7 3 , 6 9 . 3 3 , 7 8 . 1 4 ,

1 2 7 . 1 9 , 1 2 7 . 2 1 , 1 2 7 . 2 8 , 1 2 7 . 4 0 , 1 2 7 . 4 2 , 1 2 8 . 2 8 . 1 2 8 . 3 4 , 1 2 8 . 3 6 , 1 2 8 . 4 4 , 1 4 2 . 1 7 , 1 4 2 . 4 0 ,

1 4 2 . 5 5 , 1 4 2 . 6 0 , 1 6 5 . 8 8 , 1 9 9 . 7 3 ( t h r e e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 3 0 2 8 s , 1 7 2 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 5 1 6 M + ( < 1 ) , 3 4 9 ( 8 ) , 2 4 8 ( 3 1 ) , 1 6 7 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 1 0 0 ) ;

H R M S c a l c d f o r C a 4 H 3 3 N 2 0 3 ( M + H ) m / z 5 1 7 . 2 4 9 1 , m e a s 5 1 7 . 2 4 9 5 ( F A B ) ;

A n a l c a l c d f o r C a 4 H 3 2 N 2 0 3 : C , 7 9 . 0 4 ; H , 6 . 2 4 ; N , 5 . 4 2 . F o u n d : C , 7 8 . 8 2 ; H , 6 . 1 0 ; N , 5 . 3 8 ;

S y n t h e s i s o f ( 2 H ) - a z i r i d i n e 1 0 7 :

 

 

O H O
O H O / \ P h P h

. O / \ + P h P h E t 3 N , C H C | 8 > H N 2 h M 3 2 0 , D M A P , E t a " ; N

N H 3 1 C I ' C | 5 1 0 / 0 Y I G I C I Y C H C I 3 ( R )

D - s e r i n e e t h y l e s t e r P “ 9 0 % y i e l d C O z E t

D - 1 1 4 ( F D - 1 1 5 ( 2 R ) - 1 0 7 ( 9 4 % e e )

N - b e n z h y d r y l s e r i n e e s t e r ( R ) - 1 1 5 a n d ( 2 R ) - a z i r i d i n e 1 0 7 w e r e p r e p a r e d f r o m D - s e r i n e

e t h y l e s t e r a c c o r d i n g t o t h e p r o c e d u r e u s e d f o r t h e s y n t h e s i s o f N - b e n z h y d r y l e s t e r

( 5 ‘ ) - 1 1 5 a n d a z i r i d i n e ( 2 F f ) - 1 0 7 .

T h e o p t i c a l p u r i t y b y H P L C o f a z i r i d i n e ( 2 R ) - 1 0 7 w a s f o u n d t o b e 9 4 % b y u s i n g a

C h i r a l p a k A D c o l u m n w i t h t h e f o l l o w i n g c o n d i t i o n s : 2 2 1 n m , 0 . 5 m L / m i n , 9 9 . 6 : 0 . 4 m i x t u r e

o f h e x a n e a n d 2 - p r o p a n o l . ( t n = 3 1 . 4 4 m i n f o r m i n o r i s o m e r a n d t a = 3 7 . 4 8 f o r m a j o r

i s o m e r ) . O p t i c a l r o t a t i o n : [ o r b = - 9 5 . 5 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 )
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A l k y l a t i o n o f ( 2 R ) - a z l r i d i n e 1 0 7 :

 

P “ P h P h P h P h P h P h P h
7 ‘ : L D A , t h e n M e l : I + I 7 ' :

A 5 : 1 D M E / E t 2 0 A Q E D z E f “ / _ §

0 0 2 5 ! C O z E t ” | | " “
( 2 R ) - 1 0 7 ( 2 R ) - 1 1 6 1 1 7 0
9 4 % e e 1 5 % , 8 1 % e e 7 4 %

T o a f l a m e - d r i e d 1 0 0 m L f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d d i i s o p r o p y l a m i n e ( 3 1 4

m g , 3 . 1 m m o l ) , f o l l o w e d b y 1 6 m L D M E . 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 , t h e n n - B u L i

( 1 . 9 3 m L , 3 . 1 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e . T h e L D A 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 5

m i n , t h e n w a r m e d u p t o 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 5 m i n a n d f i n a l l y c o o l e d t o - 7 8 ° C . T h e

s o l u t i o n o f a z i r i d i n e ( 2 R ) - 1 0 7 ( 4 2 3 m g , 1 . 5 1 m m o l ) i n 1 1 m L D M E a n d 5 m L E t Z O w a s

a l s o c o o l e d t o - 7 8 C a n d 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 f l a s k c o n t a i n i n g L D A g i v i n g a l i g h t

b r o w n s o l u t i o n . A f t e r s t i r r i n g a t - 7 8 ° C f o r 3 0 m i n , i o d o m e t h a n e ( 6 4 2 m g , 4 . 6 m m o l ) w a s

a d d e d v i a s y r i n g e . T h e s o l u t i o n w a s t h e n s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 1 h , t h e n a l l o w e d t o w a r m u p

t o r o o m t e m p e r a t u r e s l o w l y o v e r 2 h b e f o r e q u e n c h i n g w i t h s a t u r a t e d N a H C O a s o l u t i o 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 3 x 1 0 0 m L E t h a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s o l u t i o n w a s

d r i e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 1 5 t o 1 : 5

E t O A c / h e x a n e ) a f f o r d e d ( 2 F i ) - 1 1 6 ( 6 5 m g , 0 . 2 2 m m o l , 1 5 % y i e l d ) a s c o l o r l e s s o i l a n d

1 1 7 ( 2 9 0 m g , 0 . 5 6 m m o l , 7 4 % y i e l d ) a s w h i t e s o l i d . T h e o p t i c a l p u r i t y b y H P L C a n a l y s i s

o f a z i r i d i n e ( 2 R ) - 1 1 6 w a s f o u n d t o b e 8 1 % w i t h t h e s a m e m e t h o d a s d e s c r i b e d a b o v e f o r

( Z S - 1 1 6 .
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D e p r o t o n a t l o n - p r o t o n a t i o n o f ( Z E D - 1 0 7 :

 

P h Y P h 1 3 1 1 t h P h Y P h t h p h

N L D A , t h e n E t O H N N N
' E tA 5 : 1 0 M E / E t Z O A + @ 4 9 0 2 . 1 5

C O Z E I C O Z E t ” I ’ l l \ \ “ “

O
( 2 F D - 1 0 7 ( 2 H ) - 1 0 7 1 1 7 ( 7 3 % )

9 4 % e e 1 4 % , 4 7 % e e 7 3 %

T o a f l a m e - d r i e d 1 0 0 m L f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d d i i s o p r o p y l a m i n e ( 3 1 4

m g , 3 . 1 m m o l ) , f o l l o w e d b y 1 6 m L D M E . 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 , t h e n n - B u L i

( 1 . 9 3 m L , 3 . 1 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e . T h e L D A 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 5

m i n , t h e n w a r m e d u p t o 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 5 m i n a n d f i n a l l y c o o l e d t o - 7 8 ° C . T h e

s o l u t i o n o f a z i r i d i n e ( 2 R ) - 1 0 7 ( 4 2 3 m g , 1 . 5 1 m m o l ) i n 1 1 m L D M E a n d 5 m L E t Z O w a s

a l s o c o o l e d t o - 7 8 C a n d 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 f l a s k c o n t a i n i n g L D A g i v i n g a l i g h t

b r o w n s o l u t i o n . A f t e r s t i r r i n g a t - 7 8 ° C f o r 3 0 m i n , e t h a n o l ( 3 4 8 m g , 7 . 5 5 m m o l ) w a s a d d e d

v i a s y r i n g e . T h e s o l u t i o n w a s t h e n s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 1 h , t h e n a l l o w e d t o w a r m u p t o

r o o m t e m p e r a t u r e s l o w l y o v e r 2 h b e f o r e q u e n c h i n g w i t h s a t u r a t e d N a H C O a s o l u t i o 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 3 x 1 0 0 m L 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 o l u t i o n w a s d r i e d

o v e r M 9 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 1 5 t o 1 : 5

E t O A c / h e x a n e ) a f f o r d e d ( 2 R ) - 1 0 7 ( 6 0 m g , 0 . 2 0 m m o l , 1 4 % y i e l d ) a s c o l o r l e s s o i l a n d

1 1 7 ( 2 8 5 m g , 0 . 5 5 m m o l , 7 3 % y i e l d ) a s w h i t e s o l i d . H P L C a n a l y s i s o f ( 2 F f ) - 1 0 7 i n d i c a t e d

i t s o p t i c a l p u r i t y w a s 4 7 % 6 9 . O p t i c a l r o t a t i o n o f r e c o v e r e d ( 2 R ) - 1 0 7 : [ o r b = + 4 5 0 ( 0 = 1 . 0 ,

C H C | 3 )
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E x p e r i m e n t a l f o r C h a p t e r F i v e :

E x p e r i m e n t a 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 o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T o a

f l a m e - d r i e d S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d V A P O L ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d

B ( O P h ) 3 ( 8 7 m g , 0 . 3 m m o l ) f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y C C I 4 . T h e f l a s k w a s s e a l e d u n d e r

a r g o n a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r , t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 - 0 . 5 m m H g ) w a s

a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d t h e r e m a i n e d m i x t u r e w a s h e a t e d a t 8 0 ° C f o r 3 0

m i n u t e s . T h e c a t a l y s t w a s t h e n d i s s o l v e d i n a p p r o p r i a t e s o l v e n t a n d t r a n s f e r r e d t o t h e

r e a c t i o n f l a s k .

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r t h e a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n i n C C I 4 :

 

P h 0 P h Y P h

A I X L 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e : N
P 1 1 N P h + | 0 E 1 C C I 4 , R T , 2 4 I " ! A

N 2 P h 0 0 2 E t

1 3 5 2 1 1 3 6

T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d i m i n e 1 3 5

( 2 7 1 m g , 1 m m o l ) . T h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m S - V A P O L a n d B ( O P h ) 3 w a s d i s s o l v e d i n 2

x 1 m L C C I 4 a n d a d d e d t o t h e r e a c t i o n f l a s k v i a s y r i n g e . S t i r r i n g f o r 5 m i n u t e s g a v e a n

o r a n g e s o l u t i o n . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d e t h y l d i a z o a c e t a t e 2 1 ( 1 1 5 p L , 1 . 1 m m o l ) v i a

s y r i n g e . V i g o r o u s b u b b l i n g w a s o b s e r v e d a f t e r t h e a d d i t i o n a n d c o n t i n u e d f o r

a p p r o x i m a t e l y 2 h o u r s . 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 2 4 h o u r s , t h e n

q u e n c h e d b y a d d i t i o n o f 1 0 m L h e x a n e . R e m o v a l o f t h e s o l v e n t a f f o r d e d a n o f f - w h i t e

s o l i d . T h e c i s / t r a n s r a t i o a n d t h e a m o u n t o f e n a m i n e p r o d u c t s w e r e d e t e r m i n e d b y

1 H - N M R a s d e s c r i b e d i n r e f e r e n c e 2 5 b . S i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 1 9 t o 1 : 1 5

E t O A c / h e x a n e ) o f t h e c r u d e p r o d u c t a f f o r d e d a z i r i d i n e ( 2 R , 3 F f ) - 1 3 6 a s a w h i t e s o l i d ( 3 1 6

m g , 0 . 8 9 m m o l ) , 8 9 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 3 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C
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a n a l y s i s u s i n g a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n w i t h 9 : 1 h e x a n e / 2 - p r o p a n o l a s e l u e n t , f l o w r a t e =

0 . 7 m U m i n . R e t e n t i o n t i m e s : R . = 4 . 3 3 m i n ( m i n o r 2 8 , 3 S - i s o m e r ) a n d R = 9 . 4 8 m i n

( m a j o r 2 R , 3 R - i s o m e r f r o m S - l i g a n d ) . A l l t h e c h a r a c t e r i z a t i o n d e t a i l s o f 1 3 6 c a n b e f o u n d

i n r e f e r e n c e 2 5 b .

P h P h

Y
O N
0 0 0 2 a

1 2 4

( 2 R , 3 R ) - a z i r i d i n e 1 2 4 : T h e a z i r i d i n e w a s p r e p a r e d f r o m 1 m m o l i m i n e 1 2 3 w i t h 1 0 m o l %

S - V A P O L b o r a t e c a t a l y s t i n C H 2 C l 2 . 3 3 5 m g a z i r i d i n e 1 2 4 w a s i s o l a t e d a s p r o d u c t ( 0 . 8 7

m m o l , 8 7 % y i e l d ) . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 3 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s u s i n g a

C h i r a l c e l O D - H c o l u m n w i t h 9 : 1 h e x a n e / 2 - p r o p a n o l a s e l u e n t , f l o w r a t e = 1 . 0 m L / m i n .

R e t e n t i o n t i m e s : R , = 3 . 4 m i n ( m i n o r i s o m e r ) a n d R ( = 4 . 0 m i n ( m a j o r 2 R , ( S R - i s o m e r ) . A l l

t h e c h a r a c t e r i z a t i o n d e t a i l s o f 1 2 4 c a n b e f o u n d i n r e f e r e n c e 2 5 b .

P h P h

Y
N

M 0 0 2 5 1

3 ' 1 2 8

( 2 R , 3 F f ) - a z i r i d i n e 1 2 8 : T h e a z i r i d i n e w a s p r e p a r e d f r o m 2 m m o l i m i n e 1 2 7 w i t h 5 m o l %

S - V A P O L b o r a t e c a t a l y s t i n t o l u e n e . 7 3 4 m g a z i r i d i n e 1 2 8 w a s i s o l a t e d a s p r o d u c t ( 1 . 6 8

m m o l , 8 4 % y i e l d ) . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 1 % 6 6 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s u s i n g a

C h i r a l c e l O D - H c o l u m n w i t h h e x a n e / 2 - p r o p a n o l a s e l u e n t ( 9 6 : 4 t o 9 0 : 1 0 i n 3 0 m i n u t e s ) ,

f l o w r a t e = 1 . 0 m L / m i n . R e t e n t i o n t i m e s : R , = 4 . 1 1 m i n ( m i n o r i s o m e r ) a n d R = 7 . 0 2 m i n
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( m a j o r 2 1 ? , 3 R - i s o m e r ) . A l l t h e c h a r a c t e r i z a t i o n d e t a i l s o f 1 2 8 c a n b e f o u n d i n r e f e r e n c e

2 5 b .

P h P h

N

$ 0 0 2 5 1

1 3 2

( Z R , 3 F f ) - a z i r i d i n e 1 3 2 : T h e a z i r i d i n e w a s p r e p a r e d f r o m 1 m m o l i m i n e 1 3 1 w i t h 1 0 m o l %

S — V A P O L b o r a t e c a t a l y s t i n t o l u e n e a s s o l v e n t . 2 5 6 m g a z i r i d i n e 1 2 8 w a s i s o l a t e d a s

p r o d u c t ( 0 . 6 9 m m o l , 8 4 % y i e l d ) . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 0 % 9 6 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C

a n a l y s i s u s i n g a C h i r a l c e l O D - H c o l u m n w i t h h e x a n e / 2 - p r o p a n o l ( 9 9 : 1 i n 3 0 m i n u t e s ) a s

e l u e n t , f l o w r a t e = 1 . 0 m L / m i n . R e t e n t i o n t i m e s : R = 4 . 9 m i n ( m i n o r i s o m e r ) a n d R ( = 5 . 8

m i n ( m a j o r 2 1 ? , 3 R - i s o m e r ) . A l l t h e c h a r a c t e r i z a t i o n d e t a i l s o f 1 3 2 c a n b e f o u n d i n

r e f e r e n c e 2 5 b .

P r e p a r a t i o n o f e t h y l d i a z o a c e t a t e f r o m e t h y l g l y o x a l a t e :

O E O H R T T ‘ s — N 5 H N E t O
H i j O E t + T s — N H — — — — > t’ N ” — - . ° H

' N H 2 0 C H 2 C ' 2 0 5 *
0 8 0 N 2

T o a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d p - t o l u s u l f o n y l h y d r a z i d e ( 2 g , 1 0 . 4 m m o l ) ,

f o l l o w e d b y 1 0 m L a b s o l u t e e t h a n o l . T h e 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 . E t h y l

g l y o x a l a t e ( 5 0 % i n t o l u e n e , 2 . 1 3 g , 1 0 . 4 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e . T h e 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 2 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s t h e n c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ,

a n d t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s o b t a i n e d a s a l i g h t y e l l o w o i l , w h i c h s l o w l y s o l i d i f i e d t o
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g i v e a n o f f - w h i t e s o l i d . T h e c r u d e h y d r o z o n e 5 1 c w a s n o t p u r i f i 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 h y d r o z o n e ( ~ 1 0 . 4 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 2 0 m L C H 2 0 l 2 a n d s t i r r e d a t 0 ° C .

N E t s ( 1 . 0 5 g , 1 0 . 4 m m o l ) w a s d i l u t e d w i t h 5 m L C H 2 C I 2 a n d a d d e d t o t h e h y d r o z o n e

s o l u t i o n d r 0 p w i s e l y i n a p e r i o d o f 5 m i n u t e s . T h e s o l u t i o n t u r n e d y e l l o w u p o n a d d i t i o n .

A f t e r t h e a d d i t i o n f i n i s h e d , t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 3 0 m i n u t e s , t h e n 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 s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 1 5 m i n u t e s . T h e o r g a n i c s o l u t i o n

w a s w a s h e d w i t h 5 0 m L 0 . 3 M H C I s o l u t i o n , t h e n 2 x 5 0 m L s a t u r a t e d N a H C O a s o l u t i o n ,

d r i e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e a y e l l o w o i l . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 : 1 p e n t a n e / C H Z C I Z , g a v e 0 . 6 9 g e t h y l

d i a z o a c e t a t e ( 6 m m o l , 5 8 % y i e l d ) . T h e m a t e r i a l o b t a i n e d w a s i d e n t i c a l t o t h a t

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e f r o m A l d r i c h .

E x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r t h e l a r g e s c a l e a z i r i d i n a t i o n o f 1 3 5 i n C C I 4 :

 

P h 0 P h Y P h

A 1 ( 1 L 0 . 2 5 m o l % V A P O L - b o r a t e A N
P “ N P “ + l 0 5 ‘ C C I 4 , R T , 2 4 h ' . r _ \ .

N 2 p h 0 0 2 E t

1 3 5 2 1 1 3 5

T o a f l a m e - d r i e d 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d i m i n e

1 3 5 ( 1 0 . 8 5 4 9 , 4 0 m m o l ) , f o l l o w e d b y 7 6 m L C C I 4 . T h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m 0 . 1 m m o l

V A P O L a n d 0 . 3 m m o l B ( O P h ) 3 w a s d i s s o l v e d i n 2 x 2 m L C C I 4 a n d a d d e d t o t h e r e a c t i o n

f l a s k v i a s y r i n g e . S t i r r i n g f o r 5 m i n u t e s g a v e a l i g h t y e l l o w s o l u t i o n . T o t h i s s o l u t i o n w a s

a d d e d e t h y l d i a z o a c e t a t e 2 1 ( 4 . 6 m L , 4 6 m m o l ) v i a s y r i n g e . V i g o r o u s b u b b l i n g w a s

o b s e r v e d a f t e r t h e a d d i 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 a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h o u r s ,

t h e n q u e n c h e d b y a d d i t i o n o f 8 0 m L h e x a n e . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d o p e n t o a i r f o r 1 5

m i n u t e 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 t o r e m o v e i n s o l u b l e s o l i d . R e m o v a l o f t h e s o l v e n t a n d
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e x c e s s o f E D A i n v a c u o a f f o r d e d a n o f f - w h i t e s o l i d . T h e c r u d e p r o d u c t w a s r e c r y s t a l l i z e d

f r o m 3 6 0 m L b o i l e d 9 8 : 2 h e x a n e / C H Z C I Z , f i r s t c r o p a f f o r d e d 9 . 1 2 7 g a z i r i d i n e w i t h 9 8 . 2 %

6 6 . T h e m o t h e r l i q u o r w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o a n d r e c r y s t a l l i z e d f r o m 6 5 m L

h e x a n e / C H Z C I Z a g a i n , a f f o r d e d 2 . 6 9 4 g a z i r i d i n e 1 3 6 w i t h 5 0 % e e . T h e r e m a i n i n g m o t h e r

l i q u o r w a s a g a i n c o n c e n t r a t e d i n v a c u o a n d p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y ( 1 : 1 9 t o 1 : 1 5

E t O A c / h e x a n e ) t o g i v e 0 . 7 2 8 g a z i r i d i n e 1 3 6 w i t h 6 6 % e e . T h e c o m b i n e d y i e l d f o r

a z i r i d i n e 1 3 6 w a s 1 2 . 5 5 g ( 3 5 . 2 m m o l , 8 8 % y i e l d ) a n d t h e o v e r a l l 9 6 w a s d e t e r m i n e d t o

b e 8 6 % s o b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s o n t h e c o m b i n e d p r o d u c t .
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E x p e r i m e n t a l f o r C h a p t e r S i x :

P r e p a r a t i o n o f a m i n e s

° CH C O N H 2 ; N a O H , E t O H / H Z O ;
1 7 0 - 1 8 0 0 c 7 r e f l u x T

F F H N
8 3 % C H O F 7 8 % i n 2 s t e p s

1 7 0 1 7 1

  

 

N - F o r m y l - 4 , 4 ’ - d l f l u o r o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 1 : T o a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s

c h a r g e d k e t o n e 1 7 0 ( 5 g , 2 2 . 7 m m o l ) a n d 3 0 m L f o r m a m i d e . T h e f l a s k w a s s t i r r e d u n d e r

a r g o n i n 1 7 0 - 1 8 0 ° C o i l b a t h f o r 1 5 h o u r s . T h e h o t m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o 2 0 0 m L H 2 0 .

A d a r k b r o w n m i x t u r e w a s o b t a i n e d , a f t e r m i x e d w i t h 3 0 0 m L E t O A c a n d v i g o r o u s l y

s t i r r e d f o r 5 m i n u t e s , 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 t o r e m o v e i n s o l u b l e m a t e r i a l .

T h e s o l u t i o n w a s l o a d e d t o s e p a r a t i o n f u n n e l a n d t h e o r g a n i c l a y e r w a s c o l l e c t e d , t h e

a q u e o u s l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2 x 1 0 0 m L E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s

d r i e d o v e r M g S O 4 , b o i l e d w i t h 3 g o f a c t i v e c a r b o n f o r 5 m i n u t e s t o r e m o v e t h e c o l o r ,

a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e a y e l l o w o i l . T o t h i s y e l l o w o i l w a s a d d e d 2 0 0 m L o f

h e x a n e , t h e f l a s k w a s l o a d e d t o r o t a v a p o r t o r e m o v e s o l v e n t . O f f - w h i t e s o l i d a p p e a r e d

w h e n s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , 7 . 8 3 g o f t h i s s o l i d w a s c o l l e c t e d a s t h e c r u d e p r o d u c t .

T h e c r u d e m i x t u r e c a n b e u s e d i n n e x t s t e p w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . F r o m t h e 7 . 8 3 g

c r u d e m i x t u r e , 1 g w a s p u r i f i e d w i t h f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 3 5

M e O H / C H z C l z . T h e p r o d u c t w a s i s o l a t e d a s 0 . 6 g ( 2 . 4 2 m m o l ) o f f - w h i t e s o l i d , w h i c h

c o r r e s p o n d e d t o 8 3 % y i e l d . S p e c t r a l d a t a f o r 1 7 1 : W h i t e s o l i d ; R . = 0 . 3 0 ( 1 : 3 0

C H z C l 2 / M e O H ) ; 1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 6 . 2 1 ( d , J = 8 H z , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d , J = 8 H z ,

1 H ) , 6 . 9 6 - 7 . 2 0 ( m , 8 H ) , 8 . 1 6 ( s , 1 H ) ; M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 4 7 M “ ( 9 3 ) ,

2 4 6 ( 7 1 ) , 2 0 3 ( 1 8 ) , 2 0 1 ( 1 0 0 ) , 1 8 3 ( 2 1 ) , 1 5 2 ( 1 1 ) , 1 2 2 ( 7 1 ) ;
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4 , 4 ’ - D i f l u o r o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 2 : T h e c r u d e N - f o r m y l - b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 1 o b t a i n e d

i n t h e L e u k h a r t r e a c t i o n f r o m ( 1 5 g , 6 8 m m o l ) o f k e t o n e 1 7 0 w a s a d d e d t o a 5 0 0 m L

r o u n d b o t t o m f l a s k e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r . T o t h e f l a s k w a s a l s o a d d e d 6 0 m L 4 0 %

N a O H s o l u t i o n a n d 3 0 0 m L E t O H . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 3 . 5 h o u r s . T h e

s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n , c o n c e n t r a t e d o n r o t a v a p o r t o r e m o v e m o s t s o l v e n t . T h e n t h e

m i x t u r e w a s l o a d e d t o s e p a r a 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 e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L

C H Q C I z . T h e c o m b i n e d C H z C l z 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 i n v a c u o t o g i v e a

r e d o i l . V a c u u m d i s t i l l a t i o n g a v e 1 1 . 5 9 g ( 5 3 m m o l ) c o l o r l e s s o i l a s p r o d u c t , w h i c h

s o l i d i f i e d s l o w l y i n f r e e z e r . A m i n e 1 7 2 b o i l e d a t 1 0 2 — 1 0 5 ° C ( 0 . 2 m m H g ) . T h e o v e r a l l

y i e l d f r o m k e t o n e 1 7 0 o v e r t w o s t e p s w a s 7 8 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 7 2 : 9 2 C o l o r l e s s o i l ; m p . 3 1 - 3 2 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 7 2 ( b r , s , 2 H ) , 5 . 1 8 ( s , 1 H ) , 6 . 9 0 - 7 . 0 5 ( m , 4 H ) , 7 . 2 4 -

7 . 3 4 ( m , 4 H ) ;

” ’ 0 N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 8 . 2 3 , 1 1 5 . 1 0 ( d , . I C F = 2 2 H z ) , 1 2 8 . 1 7 ( d , . 1 C F = 8 . 0 H z ) ,

1 4 1 . 1 1 ( ( 1 , J C F = 3 . 5 H z ) , 1 6 1 . 6 6 ( d , J c p = 2 4 5 H z ) ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 1 9 M * ( 8 ) , 2 0 1 ( 1 0 ) , 1 2 4 ( 8 3 ) , 1 2 3 ( 1 0 0 ) ;

C H 00 1 *
T H F ' - . . 4 - 0 OB , B , T H F , 7 8 t o 4 0 0 B r B r

1 7 61 7 3 1 7 4 6 1 - 6 8 %

 
 

4 , 4 ’ - l e r o m o b e n z h y d r o l 1 7 6 : A 2 5 0 m L t h r e e - n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k a t t a c h e d w i t h

r e f l u x c o n d e n s e r w a s f l a m e - d r i e d a n d c o o l e d u n d e r a r g o n . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d 1 , 4 -

d i b r o m o b e n z e n e 1 7 3 ( 1 8 g , 7 5 m m o l ) , 1 0 0 m L d r y T H F a n d m a g n e s i u m ( 1 . 2 5 9 , 5 0

m m o l ) f o l l o w e d b y a s m a l l i o d i n e c r y s t a l . T h e f l a s k w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 1 h , t h e n

c o o l e d d o w n t o 0 ° C . T o a n o t h e r f l a m e - d r i e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k c o o l e d u n d e r
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a r g o n w a s a d d e d p - b r o m o b e n z a l d e h y d e 1 7 5 ( 9 . 2 5 g , 5 0 m m l ) a n d 1 0 0 m L d r y T H F . T h e

s o l u t i o n o f 1 7 5 w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C . T h e G r i g n a r d r e a g e n t 1 7 4 p r e p a r e d f r o m 1 7 3 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 - 7 8 ° C s o l u t i o n o f 1 7 5 s l o w l y . 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 - 7 8 ° C a n d a l l o w e d t o w a r m u p v e r y s l o w l y t o - 4 0 ° C i n t w o h o u r s , t h e n

q u e n c h e d a t - 4 0 ° C b y a d d i t i o n o f 5 0 m L 1 N H C I . 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 3 x 5 0

m L e t h e r . T h e o r g a n i c l a y e r 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 i n v a c u o . T h e c r u d e

m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 6 E t O A c / h e x a n e , g a v e

p r o d u c t 1 7 6 9 3 a s a w h i t e s o l i d ( 1 0 . 4 2 g , 3 0 . 5 m m o l ) , 6 1 % y i e l d .

O H O

3 0 e q u i v . M n 0 2 _

C H 2 C I 2 , r e fl u x 7
B r B r B r B r

1 7 6 1 7 7

 

9 0 %

4 , 4 ’ - D i b r o m o b e n z o p h e n o n e 1 7 7 : T o a n o v e n - d r i e d 5 0 0 r o u n d b o t t o m f l a s k e q u i p p e d

w i t h r e f l u x c o n d e n s e r a n d f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r o l 1 7 6 ( 4 9 ,

1 1 . 7 m m o l ) , a c t i v a t e d M n O z ( 3 0 . 2 4 g , 3 4 8 m m o l ) a n d 1 5 0 m L C H z C l z . T h e s u s p e n s i o n

w a s r e f l u x e d f o r 1 8 h . 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 s t a r t i n g m a t e r i a l . T h e

m i x t u r e w a s f i l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d o n r o t a r y e v a p o r a t o r , a n d a b s o r b e d o n 2 4 g s i l i c a

g e l , p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 3 C H 2 0 l 2 / h e x a n e ( R . = 0 . 3 3 ) ,

a f f o r d e d t h e d e s i r e d p r o d u c t 1 7 7 w a s a w h i t e s o l i d ( 3 . 5 7 3 g , 1 0 . 5 m m o l ) , 9 0 % y i e l d . T h e

m a t e r i a l o b t a i n e d w a s i d e n t i c a l t o t h a t c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e f r o m A l d r i c h .

O H N ’ C H O

0

B r B r 1 7 5 C B r B r
1 7 7 1 7 8

N - ( B i s ( 4 - b r o m o p h e n y l ) m e t h y l ) f o r m a m i d e 1 7 8 : T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s

 

a d d e d k e t o n e 1 7 7 ( 7 g , 2 0 . 6 m m o l ) a n d 1 6 0 m L f o r m a m i d e . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d

2 7 1



o p e n t o a i r a t 1 7 5 ° C f o r 1 8 h o u r s . T h e s o l u t i o n t u r n e d d a r k g r a d u a l l y . A f t e r 1 8 h , t h e d a r k

s o l u t i o n w h i l e h o t w a s p o u r e d i n t o 1 L o f H 2 0 , 3 0 0 m L C H Z C l z w a s t h e n a d d e d t o d i s s o l v e

t h e o r g a n i c p r o d u c t . T h e e m u l s i f i e d m i x t u r e w a s f i l t e r e d t h r o u g h c e l i t e t o r e m o v e

i n s o l u b l e m a t e r i a l . T h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 3 x 8 0 m L C H 2 C l 2 , a n d t h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h 5 0 m L H 2 0 o n c e , 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 i n v a c u o , g a v e a l i g h t y e l l o w s o l i d . T h e c r u d e p r o d u c t d o e s n o t r e q u i r e

f u r t h e r p u r i f i c a t i o n a n d c o u l d b e s u b j e c t e d t o h y d r o l y s i s d i r e c t l y .

S p e c t r a l d a t a f o r a m i d e 1 7 8 : W h i t e s o l i d ; m p 1 5 6 - 1 5 8 ° C . R . = 0 . 3 3 ( 1 0 : 1 0 : 1 h e x a n e /

C H Z C I Z I M e O H ) .

‘ H N M R ( C D C l s , 3 0 0 M H z ) 8 = 6 . 2 0 ( s , 2 H ) , 7 . 0 6 ( d , J = 8 . 5 H z , 4 H ) , 7 . 4 5 ( d , J = 8 . 5 H z ,

4 H ) , 8 . 2 6 ( s , 1 H ) ;

“ ’ 0 N M R ( 6 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 4 . 6 9 , 1 2 1 . 9 5 , 1 2 9 . 0 3 , 1 8 2 . 0 , 1 3 9 . 2 7 , 1 6 0 . 1 1 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 3 2 7 0 b r , 1 6 5 9 v s , 1 4 8 7 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 7 2 ( 2 , ( M + 1 ) 1 , 8 1 B r 2 ) , 3 7 1 ( 1 8 , M ” , ° ‘ B r 2 ) , 3 7 0 ( 2 6 ,

( M + 1 ) * , ° ‘ B r 7 9 B r ) , 3 6 9 ( 5 0 , w , ° ‘ B r 7 9 B r ) , 3 6 8 ( 4 7 , ( M + 1 ) * , 7 9 B r 2 ) , 3 6 7 ( 3 0 , M “ , 7 9 B r 2 ) , 2 4 5

( 3 8 ) , 2 4 3 ( 3 5 ) , 1 8 4 ( 9 0 ) , 1 6 5 ( 1 0 0 ) , 1 6 3 ( 9 6 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 4 H 1 1 B r 2 N O : C , 4 5 . 5 6 ; H , 3 . 0 0 ; N , 3 . 8 0 . F o u n d : C , 4 5 . 5 5 ; H , 2 . 8 8 ; N , 3 . 8 4 ;

H N ’ C H O N H 2

N a O H , H Q O / E t O H k0 o , o 0
B r B r B r B r

1 7 8 1 7 99 2 % o v e r 2 s t e p s

 

4 , 4 ’ - D i b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 9 : T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d ~ 2 0

m m o l c r u d e a m i d e 1 7 8 w h i c h w a s p r e p a r e d f r o m L e u k a r h t r e a c t i o n o f 2 0 . 6 m m o l

b e n z o p h e n o n e 1 7 7 , f o l l o w e d b y 2 8 m L 4 0 % a q u e o u s N a O H s o l u t i o n a n d 1 4 0 m L E t O H .

T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 2 h b e f o r e c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d
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l o a d e d t o r o t a r y e v a p o r a t o r . M o s t s o l v e n t ( ~ 1 2 0 m L ) w a s r e m o v e d i n v a c u o . T h e

r e m a i n i n g m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h 3 x 8 0 m L C H 2 C | 2 . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r

w a s w a s h e d w i t h 5 0 m L H 2 0 o n c e , d r i e d o v e r M 9 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e

a l i g h t y e l l o w s o l i d . T h e c r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h

1 : 1 E t O A c / h e x a n e , g a v e p r o d u c t 1 7 9 a s a w h i t e s o l i d ( 6 . 5 2 g , 1 9 . 2 m m o l ) , 9 3 % y i e l d f o r

t w o s t e p s ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 9 : W h i t e s o l i d ; m p 7 3 - 7 5 ° C . R . = 0 . 5

( 1 : 1 h e x a n e / E t O A c ) .

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 6 9 ( s , 2 H ) , 5 . 1 0 ( s , 1 H ) , 7 . 2 0 ( d , 4 H , J = 8 . 5 H z ) , 7 . 4 0

( d , 4 H , J = 8 . 5 H z ) ;

1 3 C N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 8 . 6 2 , 1 2 0 . 9 5 , 1 2 8 . 5 0 , 1 3 1 . 5 9 , 1 4 4 . 0 4 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 3 3 8 0 b r s , 1 4 8 1 3 ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 4 4 ( < 1 , ( M + 1 ) * , ° ‘ B r 2 ) , 3 4 3 ( 3 , M “ , 8 1 B r 2 ) , 3 4 2 ( 3 ,

( M + 1 ) * , ° ‘ B r 7 9 B r ) , 8 4 1 ( 6 , M “ , ° ‘ B r 7 9 B r ) , 3 4 0 ( 5 , ( M + 1 ) * , 7 g B r 2 ) , 3 8 9 ( 4 , M ” , 7 t i a r a ) , 1 8 6 ( 5 1 ) ,

1 8 5 ( 8 4 ) , 1 8 4 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 1 3 ) , 1 6 4 ( 1 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 3 H 1 1 B r 2 N : C , 4 5 . 7 8 ; H , 3 . 2 5 ; N , 4 . 1 1 . F o u n d : C , 4 6 . 1 6 ; H , 3 . 2 2 ; N , 4 . 1 5 ;

N H 2

B r B r Z n ( C N ) 2 , ( D M F N C C N

1 7 9

 

9 4 %

4 , 4 ’ - D i c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 1 8 0 : T o a f l a m e - d r i e d 5 0 m L S c h l e n k f l a s k f i l l e d w i t h

a r g o n w a s a d d e d 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 9 ( 6 . 5 2 9 , 1 9 . 1 2 m m o l ) , P d ( P P h 3 ) 4

c a t a l y s t ( 1 . 1 0 9 , 0 . 9 5 6 m m o l ) a n d z i n c c y a n i d e ( 3 . 2 0 g , 2 6 . 7 7 m m o l ) , f o l l o w e d b y 3 0 m L

d r y D M F . T h e f l a s k w a s d e o x y g e n a t e d b y t h r e e f r e e z e - t h a w c y c l e s b e f o r e s e a l e d u n d e r

a r g o n . T h e y e l l o w s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 2 4 h , t h e n c o o l e d d o w n t o r o o m
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t e m p e r a t u r e , d i l u t e d w i t h 2 0 0 m L t o l u e n e . T h e o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h 3 x 5 0 m L

2 N a m m o n i u m h y d r o x i d e s o l u t i o n , 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 9 8 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e a y e l l o w s o l i d . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 2 0 : 5 : 1 E t O A c / h e x a n e / M e O H a n d g a v e p r o d u c t 1 8 0 a s a

w h i t e s o l i d ( 4 . 1 1 5 g , 1 7 . 6 m m o l ) , 9 2 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 4 , 4 ’ - d i c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 1 8 0 : W h i t e s o l i d ; m p 9 9 - 1 0 1 ° C . R , =

0 . 3 4 ( 2 0 : 5 : 1 E t O A c / h e x a n e / M e O H ) .

1 H N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 7 9 ( s , 2 H ) , 5 . 2 9 ( s , 1 H ) , 7 . 4 7 ( d , J = 8 . 0 H z , 4 H ) , 7 . 5 7

( d , J = 8 . 2 H z , 4 H ) ;

” ’ 0 N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 9 . 2 0 , 1 1 1 . 2 8 , 1 1 8 . 5 1 , 1 2 7 . 5 4 , 1 3 2 . 4 9 , 1 4 9 . 3 8 ;

l R ( t h i n f i l m , c m " ) 3 3 7 9 s , 2 2 2 9 v s , 1 6 0 3 s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 3 3 M + ( 2 7 ) , 2 3 2 ( 2 1 ) , 1 3 1 ( 1 0 0 ) , 1 3 0 7 8 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 5 H 1 1 N 3 : C , 7 7 . 2 3 ; H , 4 . 7 5 ; N , 1 8 . 0 1 . F o u n d : C , 7 7 . 1 8 ; H , 4 . 6 5 ; N , 1 7 . 6 8 ;

M g B r N " M g B r N H 2

0 ° ” L A “E t 2 0 / T H F , r e f l u x ' E t Z O / T H F , r e f l u x
1 8 9

4 , 4 ’ - D i m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 1 8 9 : T o a f l a m e - d r i e d 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

 

 

f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d 1 M s o l u t i o n o f p - t o l y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 5 1 m L ,

5 0 . 6 9 m m o l ) , f o l l o w e d b y 3 0 m L o f d r y T H F . T h e s o l u t i o n o f p a r a - m e t h y l b e n z o n i t r i l e

( 5 . 0 5 g , 4 2 . 2 4 m m o l ) i n 2 0 m L d r y T H F w a s t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k

c o n t a i n i n g G r i g n a r d r e a g e n t . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 9 h o u r s

b e f o r e c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e n a s u s p e n s i o n o f L A H ( 1 . 9 5 9 , 5 1 m m o l )

i n 6 0 m L d r y T H F w a s t r a n s f e r r e d t o t h e r e a c t i o n f l a s k v i a c a n n u l a . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n

w a s r e h e a t e d t o r e f l u x f o r 1 2 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e ,
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q u e n c h e d c a r e f u l l y w i t h 2 m L H 2 0 , 2 m L 2 0 % N a O H s o l u t i o n , t h e n 6 m L H 2 0 . T h e

m i x t u r e w a s f i l t e r e d t h r o u g h s a n d f u n n e l a n d t h e s o l i d w a s w a s h e d w i t h E t Z O u n t i l t h e r e

w a s n o p r e s e n c e o f d e t e c t a b l e a m i n e i n t h e f i l t e r e d E t 2 0 . T h e o r g a n i c s o l u t i o n w a s

c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e a y e l l o w s o l i d . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

c r y s t a l l i z a t i o n f r o m e t h e r , g a v e w h i t e s o l i d a s p u r e p r o d u c t a f t e r f o u r c r o p s ( 7 . 0 3 g , 3 3 . 3

m m o l ) , 7 9 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 8 9 : 9 2 W h i t e s o l i d ;

‘ H N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 7 5 ( s , 2 H ) , 2 . 3 0 ( s , 6 H ) , 5 . 1 3 ( s , 1 H ) , 7 . 1 0 ( d , J = 8 . 0

H z , 4 H ) , 7 . 2 4 ( d , J : 8 . 0 H z , 4 H ) ;

” C N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 2 0 . 9 8 , 5 9 . 1 4 , 1 2 6 . 6 6 , 1 2 9 . 0 7 , 1 3 6 . 3 6 , 1 4 2 . 8 5 ;

’ M g B r

C N

7 O 0 L A ” 7 OE t Z O / T H F , r e f l u x ' E t Z O / T H F , r e f l u x
1 9 0

2 , 2 ’ - D i m e t h y l b e n z h y d r y l m i n e 1 9 0 : T o a f l a m e - d r i e d 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

  

f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d 1 M s o l u t i o n o f o - t o l y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 5 1 m L ,

5 0 . 6 9 m m o l ) . T h e s o l u t i o n o f o - m e t h y l b e n z o n i t r i l e ( 5 . 0 5 g , 4 2 . 2 4 m m o l ) i n 5 0 m L d r y

T H F w a s t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g G r i g n a r d r e a g e n t . T h e r e s u l t i n g

s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 2 4 h o u r s b e f o r e c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e .

T h e n a s u s p e n s i o n o f L A H ( 1 . 9 5 g , 5 1 m m o l ) i n 4 0 m L d r y T H F w a s t r a n s f e r r e d t o t h e

r e a c t i o n f l a s k v i a c a n n u l a . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s r e h e a t e d t o r e f l u x f o r 1 9 h o u r s .

T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e , q u e n c h e d c a r e f u l l y w i t h 2 m L H 2 0 ,

2 m L 2 0 % N a O H s o l u t i o n , t h e n 8 m L H 2 0 . T h e m i x t u r e w a s f i l t e r e d t h r o u g h s a n d f u n n e l

a n d t h e s o l i d w a s w a s h e d w i t h E t Z O u n t i l t h e r e w a s n o p r e s e n c e o f d e t e c t a b l e a m i n e i n

t h e f i l t e r e d E 1 2 0 . T h e o r g a n i c s o l u t i o n w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e a l i g h t y e l l o w o i l .
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T h e c r u d e p r o d u c t 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 , g a v e a c o l o r l e s s o i l a s p u r e

p r o d u c t ( 8 . 1 4 g , 3 8 . 5 m m o l ) , 9 1 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r p r o d u c t a m i n e 1 9 0 : 9 2 C o l o r l e s s o i l ; b p 1 1 9 - 1 2 2 ° C a t 0 . 1 m m H g ;

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 6 9 ( b r , s , 2 H ) , 2 . 3 4 ( s , 6 H ) , 5 . 5 1 ( s , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 3 6 ( m ,

8 H ) ;

1 3 C N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 8 . 9 9 , 5 2 . 5 3 , 1 2 6 . 0 2 , 1 2 6 . 0 8 , 1 2 6 . 6 5 , 1 3 0 . 2 8 , 1 3 5 . 4 4 ,

1 4 2 . 8 8 ;

 

B r C N

C u C N , D M F _

r e f l u x ,
O

1 9 2 9 4 A , 1 9 3

3 , 5 - D i m e t h y l b e n o n i t r i l e 1 9 3 : T o a 2 5 0 r o u n d b o t t o m f l a s k e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r

w a s c h a r g e d 5 - b r o m o - m - x y l e n e 1 9 2 ( 1 2 g , 6 3 m m o l ) , C u C N ( 6 . 7 6 g , 7 5 m m o l ) a n d 8 0

m L D M F . T h e s o l u t i o n w a s d e o x y g e n a t e d b y f l u s h i n g w i t h a r g o n f o r 1 0 m i n u t e s , a n d

h e a t e d t o r e f l u x u n d e r a r g o n f o r 6 h o u r s . W o r k u p w a s d o n e b y a d d i n g a s o l u t i o n o f 2 0

m L e t h y l e n e d i a m i n e i n 1 0 0 m L H 2 0 t o t h e r e a c t i o n f l a s k . T h e 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 0 m i n u t e s , t h e n e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L b e n z e n e . T h e

c o m b i n e d b e n z e n e s o l u t i o n w a s w a s h e d w i t h 5 0 m L 1 0 N a C N s o l u t i o n , t h e w a s h e d w i t h

5 0 m L H 2 0 , d r i e d o v e r M g S O 4 . R e m o v a l o f s o l v e n t o n r o t a v a p o r a f f o r d e d a l i g h t y e l l o w

s o l i d , w h i c h w a s p u r i f i e d b y f l a s h c o l u m n . E l u t i o n w i t h 1 : 3 5 E t O A c / h e x a n e a f f o r d e d 7 . 7 3

g ( 5 9 m m o l ) w h i t e s o l i d a s p r o d u c t , y i e l d 9 4 % .

S p e c t r a l d a t a f o r b e n z o n i t r i l e 1 9 3 : 9 4 W h i t e s o l i d ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 3 5 ( d , J = 0 . 5 5 H z , 6 H ) , 7 . 2 3 ( s , 1 H ) , 7 . 2 5 ( d , J = 0 . 5 5

H z , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H Z ) 6 = 2 0 . 8 8 , 1 1 1 . 8 5 , 1 1 9 . 0 7 , 1 2 9 . 4 8 , 1 3 4 . 4 9 , 1 3 8 . 8 9 .
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M g B r

C N \ [ P / N I . M g B r N H 2
_ L A H _

\ Q T H F , r e fl u x V O O T H F : r e f l u x 7 O O

1 9 3 1 9 1

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - T e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 1 9 1 : T o a f l a m e - d r i e d 1 0 0 m L t h r e e - n e c k

r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 5 0 m L T H F , m a g n e s i u m t u n n i n g ( 1 . 9 6 g , 8 0 . 7 3 m m o l ) ,

f o l l o w e d b y o n e c r y s t a l o f i o d i n e . T o t h i s f l a s k w a s t h e n a d d e d t h e b r o m i d e 1 9 2 ( 6 . 1 6 g ,

3 2 . 2 9 m m o l ) v i a s y r i n g e . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 1 . 5 h o u r s . T h e o b t a i n e d

l i g h t a m b e r 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 s y r i n g e t o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k . A

s o l u t i o n o f n i t r i l e 1 9 3 ( 3 . 8 6 g , 2 9 . 3 5 m m o l ) i n 5 0 m L T H F w a s a d d e d v i a c a n n u l a t o t h e

f l a s k c o n t a i n i n g G r i g n a r d 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 f l u x f o r 8 h o u r s , t h e

c o o l e d d o w n . A s u s p e n s i o n o f L i A l H 4 ( 1 . 2 3 g , 3 2 . 2 9 m m o l ) i n 6 0 m L T H F w a s a d d e d t o

t h e r e a c t i o n f l a s k v i a c a n n u l a , t h e o b t a i n e d s o l u t i o n w a s r e h e a t e d t o r e f l u x f o r 1 4 h o u r s .

T h e m i x t u r e w a s c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e , t h e n i t w a s q u e n c h e d b y c a r e f u l

a d d i t i o n o f 1 . 2 m L o f H 2 0 , 1 m L o f 2 0 % N a O H s o l u t i o n a n d t h e n 3 m L H 2 0 c a r e f u l l y . T h e

w h i t e m u d l i k e m i x t u r e w a s l o a d e d t o f u n n e l a n d f i l t r a t e d , t h e s o l i d w a s w a s h e d w i t h

E t Z O ( ~ 5 0 0 m L ) u n t i l t h e r e w a s n o p r e s e n c e o f d e t e c t a b l e c o m p o u n d i n t h e f i l t e r e d E t Z O

( m o n i t o r e d b y T L C s p o t t i n g ) . T h e e t h e r l a y e r w a s d r i e d o v e r N 3 2 3 0 4 . T h e y e l l o w s o l i d

o b t a i n e d w a s c r y s t a l l i z e d f r o m C H 2 0 l 2 / h e x a n e , a f f o r d e d 5 . 1 5 g ( 2 1 . 5 1 m m o l ) w h i t e s o l i d

a s p r o d u c t 1 9 1 , y i e l d 7 3 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 1 9 1 : W h i t e s o l i d ; m p 5 8 - 6 0 ° C

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 9 9 ( b r , s , 2 H ) , 2 . 2 9 ( s , 1 2 H ) , 5 . 0 5 ( s , 1 H ) , 6 . 8 6 ( s , 2 H ) ,

6 . 9 9 ( s , 4 H ) ;

‘ 3 0 N M R ( 0 0 0 . , 7 5 M H z ) 8 = 2 1 . 3 0 , 5 9 . 5 0 , 1 2 4 . 5 6 , 1 2 8 . 5 1 , 1 3 7 . 8 6 , 1 4 5 . 4 5 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 4 6 v s ;
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M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l ' i n t e n s i t y ) 2 3 9 M + ( 2 1 ) , 1 9 3 ( 7 ) , 1 3 5 ( 1 0 0 ) , 1 0 7 ( 2 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 2 H 2 1 N : C , 8 5 . 3 0 ; H , 8 . 8 4 ; N , 5 . 8 5 . F o u n d : C , 8 4 . 9 4 ; H , 8 . 9 2 ; N , 5 . 8 2 ;

N H 2

M s C l ,T H F

e t h e nl i q . N H 3 0
M 6 0 M e O O M e

1 9 7

4 , 4 ’ - D i m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e z ° ° T o a 5 0 0 m L f l a m e - d r i e d t h r e e - n e c k r o u n d b o t t o m

f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r o l 1 9 8 ( 1 9 . 1 g , 7 8 . 2 m m o l ) a n d

2 5 0 m L d r y 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 — 7 8 ° C . E t 3 N ( 1 0 . 2 8 9 , 1 0 1 . 7 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e l y , f o l l o w e d b y m e s y l c h l o r i d e ( 1 1 . 6 2 9 , 1 0 1 . 7 m m o l ) d r o p w i s e l y v i a

s y r i n g e w i t h v i g o r o u s s t i r r i n g a t - 7 8 ° C . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d u p t o - 2 0 ° C

m a x i m u m , s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s a t t h i s t e m p e r a t u r e , t h e n c o o l e d b a c k t o - 7 8 ° C , L i q u i d

a m m o n i a w a s d i r e c t l y a d d e d d r o p w i s e l y v i a a d r y i c e c o n d e n s e r f r o m a m m o n i a c y l i n d e r

i n a p e r i o d o f 2 0 m i n u t e s . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m u p g r a d u a l l y 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 2 0 h . U p o n c o m p l e t i o n , t h e r e a c t i o n c o n t e n t s

w a s q u e n c h e d b y a d d i n g 2 0 0 m L N H 4 0 H s o l u t i o n , f o l l o w e d b y e x t r a c t i o n w i t h e t h y l

a c e t a t e ( 1 0 0 m L x 3 ) , t h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o

a f f o r d a w h i t e s o l i d a s c r u d e p r o d u c t , p u r i f i e d b y 2 % E t 3 N p r e - n e u t r a l i z e d c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y , 1 : 1 e t h y l a c e t a t e a n d h e x a n e w a s f i r s t u s e d a s e l u e n t , a f t e r t h e f i r s t

f r a c t i o n e l u c i d a t e d , t h e e l u e n t w a s c h a n g e d t o p u r e e t h y l a c e t a t e t o a f f o r d p r o d u c t a m i n e

a s w h i t e s o l i d ( 1 5 . 5 9 g , 6 4 m m o l ) , 8 2 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r a m i n e 1 9 7 : 6 8 w h i t e s o l i d ; m p : 6 0 - 6 1 ° C ; R , = 0 . 1 7 ( 1 : 1 h e x a n e / E t O A c ) .

1 H N M R ( C D C l a , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 9 7 ( b r s , 2 H ) , 3 . 7 5 ( s , 6 H ) , 5 . 1 1 ( s , 1 H ) , 6 . 8 2 ( d , J = 8 . 6 ,

4 H ) , 7 . 2 5 ( d , J = 8 . 5 H z , 4 H ) ;

” C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 5 . 0 8 , 5 8 . 3 3 , 1 1 3 . 6 0 , 1 2 7 . 6 8 , 1 3 8 . 0 3 , 1 5 8 . 2 6 ;
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I R ( t h i n f i l m , c m " ) 3 3 9 5 b r , 3 3 4 5 m , 1 6 1 0 s , 1 5 0 8 v s , 1 2 4 5 v s , ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 4 3 M “ ( 2 3 ) , 2 4 2 ( 2 7 ) , 2 2 7 ( 1 4 ) , 1 3 6 ( 7 2 ) , 1 3 5 ( 1 0 0 ) ,

  

1 0 9 ( 1 7 X

0 . H 2 N O H - H C l . p ) : O . N H 4 O A c , Z n _ O .
O E t O H , 1 0 0 ° C / O E t O H , N H 3 - H 2 0 ' O

O 6 8 % N \ 5 0 ° C , t h e n r e f l u x H z N

2 0 0 2 0 1 C H 7 5 - 8 6 ° / o 2 0 2

D i b e n z o s u b e r o n e o x i m e 2 0 1 : 6 9 T o a 5 0 m L S c h l e n k f l a s k w a s a d d e d d i b e n z o s u b e r o n e

2 0 0 ( 6 g , 2 8 . 8 m m o l ) , h y d r o x y l a m i n e h y d r o c h l o r i d e ( 6 g , 8 6 m m o l ) , 6 m L p y r i d i n e a n d 3 0

m L E t O H . T h e s o l u t i o n w a s d e o x y g e n a t e d b y t h r e e f r e e z e - t h a w c y c l e a n d s e a l e d u n d e r

a r g o n , t h e n h e a t e d a t 1 0 0 ° C f o r 6 d a y s . U p o n h e a t i n g t h e c o l o r o f t h e s o l u t i o n t u r n e d

d a r k r e d s l o w l y . A f t e r 6 d a y s , t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e

r e s i d u e w a s p a r t i t i o n e d b e t w e e n 4 0 m L E t O A c a n d 4 0 m L w a t e r . 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 2 x 2 0 m L E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O x ,

c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e c r u d e o x i m e a s p a l e y e l l o w s o l i d , w h i c h w a s c r y s t a l l i z e d

f r o m 3 : 1 c y c l o h e x a n e / E t O A c . T w o c r o p s g a v e p r o d u c t 2 0 1 a s p a l e y e l l o w s o l i d ( 4 . 3 6 g ,

1 9 . 5 m m o l ) , 6 8 % y i e l d .

5 - A m i n o d i b e n z o s u b e r a n e 2 0 2 : T o a s t i r r e d s u s p e n s i o n o f d i b e n z o s u b e r o n e o x i m e 2 0 1

( 3 . 9 4 g , 1 7 . 7 m m o l ) i n 2 5 m L E t O H a n d 1 0 0 m L c o n c e n t r a t e d a m m o n i a s o l u t i o n w a s

a d d e d N H 4 O A c ( 6 9 0 m g , 8 . 9 5 m m o l ) , f o l l o w e d b y p o r t i o n w i s e a d d i t i o n o f z i n c p o w d e r

( 6 . 4 2 9 , 9 8 m m o l ) . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o 5 0 ° C . O n c e t h e v i g o r o u s b u b b l i n g

s t o p p e 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 f l u x f o r 1 8 h . T h e m i x t u r e w a s t h e n c o o l e d d o w n 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 0 0 m L o f E t O A c , s t i r r e d f o r 3 0 m i n s a n d f i l t e r e d . T h e

f i l t r a t e w a s t r a n s f e r r e d t o s e p a r a t o r y f u n n e l , t h e E t O A c w a s c o l l e c t e d a n d t h e a q u e s o u s

l a y e r e x t r a c t e d w i t h 2 x 5 0 m L E t O A c . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r
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m g S O 4 , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e a l i g h t y e l l o w s o l i d , w h i c h w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 : 1 : 0 . 2 E t O A c / h e x a n e / M e O H , R , = 0 . 3 ) t o g i v e p u r e a m i n e 2 0 2 ( 3 . 1 8 9 ,

1 5 . 2 m m o l ) , 8 6 % y i e l d .

A l l t h e s p e c t r a l d a t a f o r 2 0 2 w e r e i d e n t i c a l t o t h e r e p o r t e d d a t a . 6 9

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 8 1 ( s , 2 H ) , 3 . 1 5 - 3 . 2 5 ( m , 2 H ) , 3 . 3 4 - 3 . 4 5 ( m , 2 H ) , 5 . 4 6

( s , 1 H ) , 7 , 1 1 - 7 . 2 0 ( m , 6 H ) , 7 . 3 8 - 7 . 4 4 ( m , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 3 2 . 5 6 , 5 8 . 4 5 , 1 2 6 . 1 1 , 1 2 6 . 4 2 , 1 2 7 . 1 1 , 1 3 0 . 1 0 , 1 3 8 . 8 2 ,

1 4 2 . 2 0 ;

B r C N
C u C N , D M F

M 8 0 1 7 5 0 C M e O
9 2 %

2 0 3 2 0 4

3 , 5 - D l m e t h y l - 4 - m e t h o x y b e n z o n i t r i l e 2 0 4 : T o a 2 5 0 t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k

e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r a n d f i l l e d w i t h a r g o n w a s c h a r g e d 4 - b r o m o - 2 , 6 - d i m e t h y l

a n i s o l e 2 0 3 ( 1 0 g , 4 6 . 5 m m o l ) , C u C N ( 5 g , 5 5 . 8 m m o l ) a n d 1 0 0 m L d i s t i l l e d D M F . T h e

s o l u t i o n w a s p u r g e d w i t h a r g o n f o r 3 0 m i n u t e s b e f o r e b e i n g h e a t e d i n o i l b a t c h . 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 r e f l u x u n d e r a r g o n f o r 6 h o u r s . S o l i d C u C N d i s s o l v e d a f t e r

a p p r o x i m a t e l y 1 - 2 h o u r s . A f t e r 6 h o u r s o f h e a t i n g , t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l d o w n ,

a n d p o u r e d i n t o 5 0 0 m L H 2 0 c o n t a i n i n g 2 0 m L o f e t h y l e n e d i a m i n e . T h e 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 0 m i n u t e s , t h e n e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L b e n z e n e .

T h e c o m b i n e d b e n z e n e s o l u t i o n w a s w a s h e d w i t h 1 0 0 m L 1 0 % N a C N s o l u t i o n , t h e n

w a s h e d w i t h 1 0 0 m L H 2 0 a n d d r i e d o v e r M g S O x . R e m o v a l o f s o l v e n t o n r o t a v a p o r

a f f o r d e d a n o f f - w h i t e s o l i d , w h i c h w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y . E l u t i o n w i t h

1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e a f f o r d e d 6 . 8 2 g ( 4 2 . 3 m m o l ) w h i t e s o l i d a s p r o d u c t , y i e l d 9 2 % .

S p e c t r a l d a t a f o r b e n z o n i t r i l e 2 0 4 : W h i t e s o l i d , R . = 0 . 3 2 ( 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e ) , m p = 4 8 -

4 9 ° C
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1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 2 6 ( s , 6 H ) , 8 . 7 2 ( s , 3 H ) , 7 . 2 9 ( s , 2 H ) ;

“ ‘ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 5 . 9 3 , 5 9 , 7 3 , 1 0 7 . 2 5 , 1 1 8 . 9 9 , 1 3 2 . 4 6 , 1 3 2 . 7 0 , 1 6 0 . 7 5 ;

l R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 2 2 5 v s , 2 9 6 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 1 6 1 M + ( 8 0 ) , 1 4 5 ( 1 0 0 ) , 1 1 6 ( 2 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r C m H n N O : C , 7 4 . 5 1 ; H , 6 . 8 8 ; N , 8 . 6 9 . F o u n d : C , 7 4 . 6 7 ; H , 6 . 8 7 ; N , 8 . 5 8 .

T H F , r f l ' 7M 6 0 e u x M e O T H F , r e f l u x T H F , r e fl u x

9 0 %
2 0 3 2 0 5 ” ” 2 2 0 5

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - T e t r a m e t h y l - 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y i a m i n e 2 0 6 : T o a f l a m e - d r i e d 2 5 0 m L

 

t h r e e - n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k a t t a c h e d w i t h a r e f l u x c o n d e n s e r a n d c o o l e d u n d e r a r g o n

w a s a d d e d m a g n e s i u m ( 2 . 0 7 g , 8 5 m m o l ) , 1 0 0 m L d r y T H F f o l l o w e d b y o n e c r y s t a l o f

i o d i n e . B r o m o a n i s o l e 2 0 3 ( 7 . 3 3 g , 3 4 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e s l o w l y . T h e m i x t u r e

w a s h e a t e d t o r e f l u x u n d e r a r g o n f o r 1 . 5 h o u r s , a l l o w e d t o c o o l d o w n t o r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e c l e a r a m b e r 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 f l a m e - d r i e d 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 f l a s k e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r v i a c a n n u l a . B e n z o n i t r i l e 2 0 4 ( 5 g , 3 1

m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 1 0 0 m L o f d r y T H F a n d t r a n s f e r r e d t o t h e 5 0 0 m L f l a s k

c o n t a i n i n g G r i g n a r d r e a g e n t v i a c a n n u l a . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e f l u x

u n d e r a r g o n f o r 6 h o u r s , t h e n c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e . A s u s p e n s i o n o f L i A l e

( 1 . 3 6 g , 3 4 m m o l ) i n 6 0 m L d r y T H F 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 f l a s k .

T h e r e s u l t i n g l i g h t y e l l o w m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 1 2 h o u r s , t h e n c o o l e d d o w n t o

r o o m t e m p e r a t u r e , i q u e n c h e d c a r e f u l l y w i t h t h e a d d i t i o n o f 1 . 4 m L H 2 0 , 1 . 4 m L 1 0 %

N a O H s o l u t i o n a n d t h e n 4 . 2 m L H 2 0 s l o w l y . T h e r e s u l t i n g s u s p e n s i o n w a s d i l u t e d w i t h

1 0 0 m L o f E t Z O a n d f i l t e r e d t o r e m o v e s a l t s , t h e s o l i d w a s w a s h e d w i t h E t Z O u n t i l t h e r e

w a s n o p r e s e n c e o f d e t e c t a b l e a m i n e i n t h e f i l t e r e d E t Z O . T h e c o m b i n e d e t h e r w a s
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c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g i v e c r u d e p r o d u c t a s a l i g h t y e l l o w o i l , w h i c h w a s p u r i f i e d b y

s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 5 : 1 : 0 . 2 E t O A c / H e x a n e / M e O H , g a v e 8 . 3 3 g ( 2 7 . 8

m m o l ) c o l o r l e s s o i l , w h i c h s o l i d i f i e d u p o n s t a n d i n g , 9 0 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r p r o d u c t 2 0 6 : W h i t e s o l i d , R f : 0 . 3 ( 5 : 1 : 0 . 2 E t O A c / H e x a n e / M e O H ) , m p =

5 9 - 6 1 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 7 3 ( s , 2 H ) , 2 . 2 6 ( s , 1 2 H ) , 3 . 6 9 ( s , 6 H ) , 5 . 0 0 ( s , 1 H ) ,

7 . 0 1 ( s , 4 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 6 . 1 0 , 5 8 . 7 7 , 5 9 . 5 0 , 1 2 6 . 9 6 , 1 3 0 . 5 6 , 1 4 0 . 8 8 , 1 5 5 . 6 5 ;

l R ( t h i n f i l m , c m “ ) 2 9 4 3 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 9 M ” ( 3 5 ) , 2 9 8 ( 5 4 ) , 2 8 3 ( 4 7 ) , 2 6 8 ( 9 4 ) , 1 6 3 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 9 H 2 5 N O Z : C , 7 6 . 2 2 ; H , 8 . 4 2 ; N , 4 . 6 8 . F o u n d : C , 7 5 . 8 9 ; H , 8 . 5 4 ; N , 4 . 6 2 .

 

9 3 - 9 9 %

2 0 9 2 1 0

O N I , O H

F 3 C C F 3 H Z N O H - H C I , 9 Y 2 F 3 0 C F 3

r e f l u x ,

C F 3 C F 3 C F 3 C F 3

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - T e t r a - t r i f l u o r o m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 0 : T o a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k

e q u i p p e d w i t h r e f l u x i n g c o n d e n s e r a n d f i l l e d w i t h a r g o n , w a s a d d e d 1 0 9 ( 2 2 m m o l )

k e t o n e 2 0 9 , 7 ” h y d r o x y l a m m o n i u m c h l o r i d e ( 2 . 6 g , 3 7 . 4 m m o l ) a n d 1 0 0 m L p y r i d i n e .

T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e f l u x f o r 4 5 m i n u t e s , c o o l e d d o w n a n d c o n c e n t r a t e d i n

v a c u o . 1 0 0 m L H 2 0 w a s a d d e d , a n d 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 3 x 5 0 m L E t O A c .

T h e c o m b i n e d E t O A c w a s w a s h e d w i t h 5 0 m L 2 N H C I , 5 0 m L H 2 0 , 5 0 m L s a t u r a t e d

N a H C O a s o l u t i o n a n d b r i n e . T h e E t O A c s o l u t i o n w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d t o g i v e a w h i t e s o l i d , w h i c h w a s c r y s t a l l i z e d f r o m h e x a n e t o g i v e p r o d u c t

2 1 0 7 “ ) ( 1 0 . 1 9 g , 2 1 . 8 m m o l ) a s w h i t e s o l i d , 9 9 % y i e l d .

2 8 2



O H

 

N ’ N H 2

F 3 0 C F s 1 2 - 1 6 e q . B H 3 - T H F F 3 0 C F a
O O 2 5 t o 1 0 5 ° C 7 O O

c r - ‘ 3 C F 3 5 5 5 2 ‘ “ : 0 1 : 3 C F 3
2 1 0 2 1 1

3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - T e t r a - t r i f l u o r o m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 1 : T o a n o v e n - d r i e d 2 5 0 m L

S c h l e n k f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 1 0 m L d r y T H F a n d o x i m e 2 1 0 ( 4 g , 8 . 5 m m o l ) ,

B H a - T H F ( 1 0 0 m L , 1 0 0 m m o l ) w a s a d d e d s l o w l y a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e s o l u t i o n

t u r n e d y e l l o w a n d b u b b l i n g w a s o b s e r v 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 o f 1 5 - 2 0

m i n u t e s , t h e s o l u t i o n w a s s e a l e d u n d e r a r g o n , h e a t e d t o 1 0 5 ° C a n d s t i r r e d a t t h a t

t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h o u r s . 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 r o o m t e m p e r a t u r e , c a r e f u l l y

q u e n c h e d b y s l o w a d d i t i o n o f 2 5 m L H 2 0 , 6 0 m L 1 0 % N a O H s o l u t i o n . T h e 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 5 m i n u t e s , t h e n l o a d e d t o s e p a r a t o r y f u n n e l a n d

e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L E t Z O . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h b r i n e u n t i l

n e u t r a l , d r i e d o v e r M g S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e c r u d 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 a t 5 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m ( 0 . 2 m m H g ) t o r e m o v e b u t a n o l . P u r i f i c a t i o n b y s i l i c a

g e l c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 : 1 C H 2 C l 2 / h e x a n e g a v e 2 . 2 8 9 p r o d u c t ( 5 m m o l ) a s w h i t e s o l i d ,

5 9 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 1 : W h i t e s o l i d , R . = 0 . 2 8 ( 1 : 1 C H 2 0 I 2 / h e x a n e ) , m p = 1 1 0 - 1 1 2 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 8 6 ( s , 2 H ) , 5 . 4 8 ( s , 1 H ) , 7 . 7 9 ( s , 2 H ) , 7 . 8 8 ( s , 4 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 8 . 7 9 , 1 2 3 . 1 4 ( q , J o e : 2 7 3 H z ) , 1 2 1 . 9 9 ( t , J o e : 4 . 5 H z ) ,

1 2 7 . 0 6 ( d , J c . p = 2 . 3 H z ) , 1 3 2 . 3 1 ( q , J c - F = 3 3 . 2 H z ) , 1 4 6 . 3 0 ;

1 9 P N M R ( C D C l 3 , 2 8 2 M H z ) 8 = - 6 2 . 9 7 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 2 7 9 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 5 5 M + ( 1 ) , 4 5 4 ( 4 ) , 2 4 2 ( 1 0 0 ) , 2 4 1 ( 8 3 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 7 H 9 F 1 2 N : C , 4 4 . 8 5 ; H , 1 . 9 9 ; N , 3 . 0 8 . F o u n d : C , 4 4 . 9 5 ; H , 1 . 9 0 ; N , 3 . 0 4 .
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N , M g B r

X C N P h M g B r

E t Z O / l ’ H F r e f l u x 7 E t Q O f l 'H F r e f l u x 7

2 1 3 9 8 % y i e l d

 
 

R a c e m i c a - t e r t - b u t y l b e n z y l a m i n e 2 1 4 : T o a 5 0 0 m L f l a m e d - d r i e d t h r e e - n e c k r o u n d

b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 4 0 m L P h M g B r ( 3 M s o l u t i o n i n e t h e r ) ( 0 . 1 2

m m o l ) a n d 8 0 m L d r y E t Z O v i a s y r i n g e . T r i m e t h y l a c e t o n i t r i l e 2 1 3 ( 8 . 4 8 g , 0 . 1 m o l ) w a s

a d d e d t o t h e f l a s k d r o p w i s e l y v i a s y r i n g e w i t h s t i r r i n g o f G r i g n a r d r e a g e n t . T h e s o l u t i o n

w a s h e a t e d t o r e f l u x a f t e r a d d i t i o n w a s f i n i s h e d . A f t e r b e i n g r e f l u x e d f o r 4 h o u r s , a

s o l u t i o n o f 4 . 8 0 g L i A l H 4 ( 0 . 1 2 m o l ) i n 8 0 m L d r y T H F w a s t r a n s f e r r e d t o t h e r e a c t i o n

f l a s k v i a c a n n u l a . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d a n d r e f l u x e d f o r a n o t h e r 2 0 h o u r s . A f t e r

r e a c t i o n f i n i s h e d , t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l d o w n . T o t h e f l a s k w a s c a r e f u l l y

a d d e d 5 m L o f H 2 0 , 5 m L o f 2 0 % N a O H s o l u t i o n a n d t h e n 1 5 m L H 2 0 . T h e w h i t e m u d

l i k e m i x t u r e w a s f i l t e r e d , t h e s o l i d w a s w a s h e d w i t h E t Z O u n t i l t h e r e w a s n o p r e s e n c e o f

d e t e c t a b l e a m i n e i n t h e f i l t e r e d E 1 2 0 ( m o n i t o r e d b y T L C s p o t t i n g ) . T h e o t h e r l a y e r w a s

d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 . R e m o v a l o f s o l v e n t a f f o r d e d a l i g h t y e l l o w l i q u i d , w h i c h w a s f u r t h e r

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 . D i s t i l l a t i o n a t 4 8 ° C ( 0 . 1 5 m m H g ) , a f f o r d e d 1 5 . 9 4 g ( 9 7 . 8

m m o l ) p r o d u c t 2 1 4 a s c o l o r l e s s o i l , y i e l d 9 8 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 4 : 9 2

‘ H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 0 . 8 9 ( s , 9 H ) , 1 , 4 2 ( s b r , 2 H ) , 3 . 6 9 ( s , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 2 9 ( m . 5 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 2 6 . 4 2 , 3 4 . 8 9 , 6 5 . 2 0 , 1 2 6 . 6 0 , 1 2 7 . 8 7 , 1 2 8 . 1 3 , 1 4 3 . 6 8 ;

M a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) , 1 6 3 ( M ‘ , < 1 ) , 1 4 8 ( 1 6 ) , 1 0 7 ( 3 9 ) , 1 0 6 ( 1 0 0 ) .

2 8 4



P h P hL A H
) — 0 0 2 H ‘ m T ‘ } — \

H z N H z N O H
2 1 5 8 7 % 2 1 6

( S ) - 2 - P h e n y l g l y c i n o l 2 1 6 : 7 4 T o a n o v e n - d r i e d 1 L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n

w a s a d d e d L i A l H 4 ( 9 . 8 6 g , 2 6 0 m m o l ) , t h e n 5 0 0 m L a n h y d r o u s T H F w a s a d d e d v i a

c a n n u l a . T h e f l a s k w a s p l a c e d i n 0 ° C i c e b a t h , u p o n s t i r r i n g , S - p h e n y l g l y c i n e 2 1 5 ( 2 0 . 2

g , 1 3 2 m m o l ) w a s a d d e d p o r t i o n w i s e l y . A f t e r 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 s l o w l y w a r m u p t o r o o m t e m p e r a t u r e . L a r g e a m o u n t o f g a s w a s p r o d u c e d

d u r i n g w a r m i n g u p , a n d t h e s o l u t i o n t u r n e d i n t o a y e l l o w i s h - g r e e n c o l o r . T h e 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 . 5 h o u r s , t h e n a c o n d e n s e r e q u i p p e d w i t h n i t r o g e n i n l e t

a n d o u t l e t w a s a t t a c h e d . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e f l u x u n d e r n i t r o g e n a n d r e f l u x e d

f o r 1 5 h o u r s . T h e m i x t u r e w a s t h e n c o o l e d d o w n t o 0 ° C , t o t h e f l a s k w a s c a r e f u l l y a d d e d

1 0 m L H 2 0 , 1 0 m L 1 5 % N a O H s o l u t i o n a n d 3 0 m L o f H 2 0 . T h e o b t a i n e d o r a n g e m i x t u r e

w a s r e f l u x e d f o r 2 0 m i n u t e s , t h e n f i l t e r e d t h r o u g h a s a n d f u n n e l . O r g a n i c s o l u t i o n w a s

c o l l e c t e d , t h e s o l i d i n t h e f u n n e l w a s w a s h e d w i t h T H F u n t i l t h e e l u t a n t w a s c l e a n .

O r g a n i c s o l u t i o n w a s c o m b i n e d , d r i e d o v e r M g S O x . R e m o v a l o f s o l v e n t g a v e a y e l l o w ,

v i s c o u s o i l , w h i c h s o l i d i f i e d s l o w l y u n d e r h i g h v a c u u m . T h e c r u d e s o l i d w a s c r y s t a l l i z e d

f r o m 2 5 m L t o l u e n e , a f f o r d e d 1 5 . 7 g ( 1 1 4 m m o l ) c o l o r l e s s c r y s t a l a s p r o d u c t , y i e l d 8 7 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 6 : m p . 7 6 - 7 8 ° C ( A l d r i c h 7 5 - 7 8 ° C ) .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l a ) : 8 = 2 . 6 1 ( b r , s , 3 H ) , 3 . 5 3 ( d d , J = 8 . 3 H z , 1 0 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 6 9

( d d , J = 4 . 2 H z , 1 0 . 9 H z , 1 H ) , 4 . 0 1 ( d d , J = 4 . 2 H z , 8 . 3 H z , 1 H ) , 7 . 0 2 - 7 . 3 6 ( m , 5 H ) ;

1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C l a ) : 8 = 5 7 . 3 2 , 6 7 . 7 9 , 1 2 6 . 4 6 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 8 . 4 9 , 1 4 2 . 4 8 .
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P h
P h P h C H O A \ N ) \ ‘

. H ’H Z N H O H M g s o 4 c 2 c h © / \ O H

2 1 6 9 4 % 2 1 7

 

I m i n e 2 1 7 : 7 5 T o a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d ( S ) - 2 - p h e n y l g l y c i n o l 2 1 6 ( 2 . 5 g ,

1 7 . 8 6 m m o l ) , b e n z a l d e h y d e ( 1 . 8 9 5 g , 1 7 . 8 6 m m o l ) , 5 g M 9 3 0 4 a n d 4 0 m L o f C H Z C I Z .

T h e 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 0 h o u r s . U p o n r e m o v a l o f M 9 8 0 4 a n d

s o l v e n t , t h e l i g h t y e l l o w s o l i d w a s c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 3 0 E t O H / h e x a n e . T w o c r o p s

a f f o r d e d 3 . 7 7 g ( 1 6 . 7 3 m m o l ) w h i t e s o l i d a s p r o d u c t , y i e l d 9 4 % . S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 7 :

W h i t e s o l i d , 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) : 8 = 2 . 2 6 ( b r , s , 1 H ) , 3 . 9 2 ( d , J = 4 . 6 H z , 1 H ) ,

3 . 9 7 ( d , J = 8 . 3 H z , 1 H ) , 4 . 5 1 ( d d , J = 4 . 6 H z , J = 8 . 3 H z , 1 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 6 ( m , 1 0 H ) , 8 . 3 9 ( s ,

1 1 1 ) :

P h \ 1 / P h
\ < t B u L i

N T H F 1 0 0 ° C 7 0
O H ' ' O H

6 2 - 6 8 %2 1 7 2 1 8

 

A m i n o a l c o h o l 2 1 8 : T o a f l a m e - d r i e d 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s

a d d e d i m i n e 2 1 7 ( 5 g , 2 2 . 2 m m o l ) a n d 1 2 5 m L d r y T H F . A f t e r t h e s o l i d d i s s o l v e d , t h e

f l a s k w a s p l a c e d i n l i q u i d n i t r o g e n t o f r e e z e t h e T H F s o l u t i o n . A f t e r t h e l i q u i d s o l i d i f i e d ,

2 8 . 7 m L o f 1 . 7 M l B u L i s o l u t i o n ( 4 8 . 8 m m o l ) w a s a d d e d s l o w l y t h r o u g h t h e s y r i n g e . T h e

f l a s k w a s m a n u a l l y s w i r l e d i n t h e l i q u i d n i t r o g e n b a t h . A f t e r a d d i t i o n f i n i s h e d , t h e f l a s k

w a s m o v e d t o a — 9 6 ° C M e O H / l i q u i d n i t r o g e n b a t h a t t a c h e d t o a c o o l e r . T h e m i x t u r e w a s

s t i r r e d a t — 1 0 0 ° C f o r 2 h o u r s , t h e n s l o w l y w a r m e d u p t o - 8 5 ° C a n d s t i r r e d a t t h a t

t e m p e r a t u r e f o r 6 h o u r s . T h e m i x t u r e w a s t h e n s l o w l y w a r m e d u p t o - 5 ° C , t h e n

q u e n c h e d b y 4 2 m L o f s a t u r a t e d N H . . C l s o l u t i o n , f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f 5 0 m L o f H 2 0 .

T h e m i x t u r e w a s l o a d e d t o s e p a r a t i o n f u n n e l , t h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d , a n d t h e

w a t e r l a y e r w a s w a s h e d w i t h 5 0 m L e t h e r . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h
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b r i n e , d r i e d o v e r M g S O x . R e m o v a l o f s o l v e n t a f f o r d e d a l i g h t y e l l o w s o l i d , w h i c h w a s

d e t e r m i n e d b y 1 H N M R a s o f 1 0 : 1 d r ( B a s e d o n i n t e g r a t i o n o f t e r t - b u t y l p r o t o n a t 0 . 9 7

p p m a n d 0 . 8 7 3 p p m ) . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 1 : 9 E t O A c / h e x a n e , a f f o r d e d 4 . 3 g ( 1 5 . 1 7 m m o l ) c o l o r l e s s s o l i d a s p r o d u c t ( d r

> 5 0 : 1 o n 1 H N M R ) , y i e l d 6 8 % . T h i s p r o d u c t c a n b e c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 9 E t O A c / h e x a n e

t o a f f o r d 3 . 5 g c o l o r l e s s c r y s t a l w h i c h w a s o f > 1 0 0 : 1 d r .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 8 : C o l o r l e s s c r y s t a l , m p = 7 6 - 7 8 ° C , R . = 0 . 2 3 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) ,

[ o r b = 5 . 5 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) : 8 = 0 . 9 5 ( s , 9 H ) , 3 . 4 4 ( s , 1 H ) , 3 . 5 1 - 3 . 5 6 ( m , 2 H ) , 3 . 8 0 ( m ,

1 H ) , 7 . 0 8 - 7 . 2 7 ( m , 1 0 H ) ( t w o e x c h a n g e a b l e p r o t o n s n o t l o c a t e d ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) : 8 = 2 7 . 1 6 , 3 5 . 2 0 , 6 1 . 2 1 , 6 3 . 7 3 , 6 9 . 9 2 , 1 2 6 . 7 0 , 1 2 7 . 1 6 ,

1 2 7 . 2 0 , 1 2 7 . 5 2 , 1 2 8 . 3 1 , 1 2 8 . 5 2 , 1 4 1 . 1 9 , 1 4 2 . 2 9 ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 8 4 M + H + ( < 1 ) , 2 5 2 ( 9 ) , 2 2 6 ( 5 1 ) , 1 2 1 ( 1 2 ) , 1 0 6

( 1 0 0 ) , 1 0 5 ( 2 5 ) , 1 0 3 ( 1 6 ) , 9 1 ( 3 9 ) ;

A n a l . C a l c d f o r C 1 9 H 2 5 N O : C , 8 0 . 5 2 ; H , 8 . 8 9 , N , 4 . 9 4 . F o u n d : C , 8 0 . 7 0 ; H , 8 . 8 9 ; N , 5 . 2 6 .

 

\ 1 / P h \ l /

” 7 % P b ( 0 A C I 4 : N A P h
H O H M e O H , C H Z C l g

2 1 8 0 0 06 7 - 6 8 % 1 5 °

I m i n e 1 5 6 : T o a 5 0 0 m L o v e n - d r i e d f l a s k i n i c e b a t h w a s a d d e d 1 5 0 m L M e O H . T h e n

P b ( O A c ) 4 ( 1 3 . 7 8 g , 3 1 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e f l a s k b u l k w i s e l y . T h e y e l l o w m i x t u r e w a s

s t i r r e d a t 0 ° C . T o a n o v e n - d r i e d 1 0 0 m L f l a s k w a s a d d e d a m i n o a l c o h o l 2 1 8 ( 3 g ,

1 0 . 5 m m o l ) , 1 0 m L C H z c l z a n d 5 0 m L M e O H . T h e a m i n o a l c o h o l s o l u t i o n w a s a l s o

c o o l e d t o 0 ° C , t h e n t r a n s f e r r e d t o t h e P b ( O A c ) 4 s o l u t i o n b y s y r i n g e i n 1 0 m i n u t e s . T h e

o b t a i n e d m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 8 . 5 h o u r s , t h e n 1 0 0 m L C H z C l z w a s a d d e d a n d
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t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 3 m i n u t e 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 a d d i t i o n o f 1 2 0 m L

1 0 % N a H C O a s o l u t i o n . T h e m i x t u r e w a s l o a d e d t o s e p a r a t i o n f u n n e l , o r g a n i c l a y e r w a 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 e x t r a c t e d w i t h 2 x 5 0 m L C H Z C I Z , t h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 , r e m o v a l o f s o l v e n t a f f o r d e d 2 . 5 2 9 w h i t e s o l i d ,

w h i c h w a s p u r e b y 1 H N M R . T w o 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 a f f o r d e d 1 . 7 6 g ( 7 m m o l )

c o l o r l e s s n e e d l e c r y s t a l a s p r o d u c t , y i e l d 6 7 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 5 6 : C o l o r l e s s n e e d l e c r y s t a l , m p = 6 9 - 7 1 ° C , [ o r b = 1 0 1 . 4 ( c = 1 . 0 ,

C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , 0 0 0 1 3 ) : 8 = 0 . 9 4 ( s , 9 H ) , 3 . 9 3 ( s , 1 H ) , 7 . 1 8 - 7 . 4 3 ( m , 8 H ) , 7 . 7 5 - 7 . 7 8

( m , 2 H ) , 8 . 2 3 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I a ) : 8 = 2 6 . 9 8 , 3 5 . 7 3 , 8 4 . 8 5 , 1 2 6 . 5 8 , 1 2 7 . 4 2 , 1 2 8 . 2 1 , 1 2 8 . 4 2 ,

1 2 8 . 8 7 , 1 3 0 . 2 9 , 1 3 6 . 6 8 , 1 4 2 . 4 4 , 1 5 9 . 2 7 ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 5 1 M + ( < 1 ) , 1 9 4 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 9 ) , 1 1 6 ( 1 6 ) .

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 5 3 v s , 1 6 4 7 v s ;

A n a l . C a l c d f o r C 1 8 H 2 1 N : C , 8 6 . 0 1 ; H , 8 . 4 2 , N , 5 . 5 7 . F o u n d : C , 8 6 . 0 7 ; H , 8 . 4 9 ; N , 5 . 5 5

. / ?
N A P “ H C I , E t O H N H 2

R T , 6 h

1 5 6 6 4 % ( S ) - 2 1 4

( S ) - a - t e r t - B u t y l b e n z y l a m i n e 2 1 4 : T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s

c h a r g e d i m i n e 1 5 6 ( 4 . 8 3 g , 1 9 . 2 m m o l ) , 1 5 m L c o n c e n t r a t e d H C I a n d 3 0 0 m L E t O H . T h e

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 6 h o u r s , t h e n c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e

o b t a i n e d w h i t e s o l i d w a s f r a c t i o n e d b e t w e e n 3 0 0 m L H 2 0 a n d 3 0 m L e t h e r . T h e a q u e o u s

l a y e r w a s c o l l e c t e d , b a s i f i e d w i t h s o l i d N a 2 0 0 3 , a n d e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L e t h e r .

T h e c o m b i n e d e t h e r l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O x , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e c r u d e
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a m i n e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 1 5 t o 1 : 1 0 M e O H / C c h l z , 2 . 5

9 l i g h t y e l l o w o i l w a s o b t a i n e d , w h i c h w a s f u r t h e r 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 . T h e

p r o d u c t b o i l e d a t 4 8 - 5 0 ° C a t 1 m m H g . D i s t i l l a t i o n a f f o r d e d 2 . 0 g ( 1 2 . 2 5 m m o l ) c o l o r l e s s

o i l w a s o b t a i n e d a s p u r e p r o d u c t , y i e l d 6 4 % . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f a m i n e 2 1 4 w a s

d e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s a s o f > 9 9 . 5 % . ( C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 5 0 n m ,

9 9 : 1 h e x a n e / i P r O H , f l o w r a t e : 1 m U m i n , u n d e r t h i s c o n d i t i o n , t h e r e t e n t i o n t i m e o f m i n o r

( F D - i s o m e r w a s 4 . 1 8 m i n a n d t h a t o f m a j o r ( S ) - i s o m e r w a s 7 . 8 6 m i n . )

0

  

O H N J k H N H 2

F o r m a m i d e ; N a O H , E t O H / H 1 O

1 7 0 4 8 0 ° C , 1 8 h 7 r e f l u x 7
B r 8 2 % B r 1 0 0 % 8 "

2 2 2 2 2 3 2 1 9

N - F o r m y l a m i d e 2 2 3 : 6 3 T o a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k e q u i p p e d w i t h a n a i r c o n d e n s e r

a n d d y i n g t u b e w a s c h a r g e d 9 g r a m 4 - b r o m o b e n z o p h e n o n e 2 2 2 ( 3 3 . 7 8 m m o l ) . T h e f l a s k

w a s h e a t e d i n 1 7 0 - 1 8 0 ° C o i l b a t h f o r 1 8 h o u r s . T h e h o t d a r k s o l u t i o n w a s p o u r e d i n t o

3 0 0 m L c o l d w a t e r . A d a r k m u d d y s u s p e n s i o n w a s o b t a i n e d . T h e e m u l s i f i e d s o l u t i o n w a s

f i l t e r e d t h r o u g h a C e l i t e l a y e r t o r e m o v e t h e i n s o l u b l e m a t e r i a l . T h e m i x t u r e w a s l o a d e d

t o a s e p a r a t i o n f u n n e l , a n d t h e o r g a n i c c o m p o u n d w a s e x t r a c t e d w i t h 2 x 1 0 0 m L E t O A c .

T h e c o m b i n e d E t O A c s o l u t i o n w a s w a s h e d w i t h b r i n e o n c e , u p o n d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 ,

c o n c e n t r a t e d t o 3 0 0 m L . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d t o r e f l u x w i t h 3 g r a m o f a c t i v e c a r b o n

t o r e m o v e c o l o r . T h e o b t a i n e d y e l l o w s o l u t i o n w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o , a n d t h e

o b t a i n e d l i g h t y e l l o w s o l i d w a s c r y s t a l l i z e d f r o m E t O A c t w i c e , a f f o r d e d 7 . 9 9 g ( 2 7 . 5 4

m m o l ) a m i d e 2 2 3 a s w h i t e s o l i d , y i e l d 8 1 . 5 % . S p e c t r a l d a t a f o r 2 2 3 : 1 H N M R ( C D C I 3 ,

3 0 0 M H z ) 8 6 . 2 4 ( s , 1 H ) , 6 . 3 1 ( s b r , 1 H ) , 7 . 0 7 - 7 . 4 5 ( m , 9 H ) , 8 . 2 4 ( s , 1 H ) ; m p . 1 2 7 - 1 2 9 ° C .

4 — B r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 9 : 6 3 T o a 1 L r o u n d b o t t o m f l a s k e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r ,

w a s a d d e d a m i d e 2 2 3 ( 3 0 g , 1 0 3 m m o l ) , 4 5 0 m L E t O H a n d 1 0 0 m L 5 0 % N a O H s o l u t i o n .
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T h e m i x t u r e w a s h e a t e d u n d e r r e f l u x f o r 3 h o u r s . A f t e r r e a c t i o n f i n i s h e d , t h e f l a s k w a s

l o a d e d t o r o t a v a p o r t o r e m o v e ~ 4 0 0 m L e t h a n o l . T h e s o l u t i o n w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h 3

x 1 0 0 m L C H 2 0 l 2 . T h e c o m b i n e d C H Z C I Z s o l u t i o n w a s d r i e d o v e r N 3 2 3 0 4 . R e m o v a l o f

s o l v e n t a f f o r d e d a l i g h t y e l l o w o i l . T h e y e l l o w o i l w a s f u r t h e r 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 ( 1 3 8 - 1 4 0 ° C , 0 . 1 m m H g ) , a f f o r d e d 2 7 g ( 1 0 3 m m o l ) a m i n e 2 1 9 a s c o l o r l e s s

o i l , y i e l d 1 0 0 % .

S p e c t r a l d a t a f o r a m i n o 2 1 9 :

1 H N M R ( C D 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 8 1 . 7 7 ( s , 2 H ) , 5 . 1 9 ( s , 1 H ) , 7 . 2 7 - 7 . 4 8 ( m , 9 H ) ;

” C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 5 8 . 9 6 , 1 2 0 . 4 7 , 1 2 6 . 5 8 , 1 2 6 . 9 5 , 1 2 8 . 3 7 , 1 2 8 . 4 7 , 1 3 1 . 2 5 ,

1 4 4 . 4 4 , 1 4 4 . 9 6 ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 6 3 ( 1 0 , M “ , 8 1 B r ) , 2 6 1 ( 1 1 , M “ , 7 9 B r ) , 1 8 6 ( 3 1 , ° ‘ B r ) ,

1 8 4 ( 4 4 , 7 " a n , 1 6 5 ( 1 7 ) , 1 0 5 ( 1 0 0 ) , 1 0 4 ( 5 4 ) , 7 9 ( 1 7 ) , 7 7 ( 3 9 ) , 5 1 ( 1 0 ) ;

  

  
 

N a O H , H 2 0 ‘ 3 ' 2 1 9
> s a l t = 9 9 ° / o 6 6

N H 2 a f t e r 1 1 c r y s t a l l i z a i o n

_ D - t a r t a r i c a c i d

B r ( F 0 4 1 9
2 1 9 : c o m b i n e d 1 ) N a O H ’ H 2 0 : 9 8 % e e

T B C G W ' C m o t h e r l i q u o r 2 ) L - t a r t a r i c 8 0 1 d a f t e r 2 0 c r y s t a l l i z a i o n

R e s o l u t i o n o f 4 - b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 2 1 9 : T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k

e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r w a s a d d e d 1 1 g ( 4 2 m m o l ) a m i n e 2 1 9 , 6 . 3 9 d - t a r t a r i c a c i d ( 4 2

m m o l ) a n d 5 0 m l H 2 0 . T h e f l a s k w a s h e a t e d a n d s t i r r e d u n t i l a w h i t e s o l i d s a l t f o r m e 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 f l u x i n g , H 2 0 w a s a d d e d u n t i l a l l t h e s o l i d d i s s o l v e d . T h e

c l e a r s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l d o w n s l o w l y . A f t e r 2 4 h o u r s t h e s o l i d w a s f i l t e r e d a n d

c r y s t a l l i z e d w i t h h o t w a t e r a g a i n . A f t e r t e n m o r e c r y s t a l l i z a t i o n s , t h e ( S ) - 2 1 9 i n t h e

p r e c i p i t a t e w a s l i b e r a t e d b y a q u e o u s N a O H s o l u t i o n a n d d e t e r m i n e d b y c h i r a l H P L C

a n a l y s i s t o b e 9 9 % e e ( C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 6 5 n m , 9 0 : 1 0 h e x a n e fi s o p r o p a n o l , f l o w
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r a t e : 1 m l J m i n , u n d e r t h i s c o n d i t i o n , t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( F D - 2 1 9 w a s 6 . 6 4 m i n a n d t h a t

o f ( S ) - 2 1 9 w a s 8 . 1 6 m i n ) . T h e m o t h e r l i q u o r r e c o v e r e d f r o m t e n c r y s t a l l i z a t i o n s w a s

c o n c e n t r a t e d t o 5 0 0 m L , t o t h e f l a s k w a s a d d e d 1 0 g o f N a O H ( 0 . 2 5 m m o l ) a n d 1 0 0 m L

e t h e r . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d u n t i l n o s o l i d w a s v i s i b l e . T h e s o l u t i o n w a s t h e n l o a d e d t o

s e p a r a t i o n f u n n e l , o t h e r l a y e r w a s c o l l e c t e d , a n d t h e w a t e r l a y e r w a s w a s h e d w i t h 2 x

1 0 0 m L e t h e r . T h e c o m b i n e d e t h e r w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 , r e m o v a l o f e t h e r a f f o r d e d a

b r o w n o i l w h i c h 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 . T h e r e c o v e r e d a m i n e 2 1 9 r i c h i n ( R ) -

i s o m e r w a s t h e n c r y s t a l l i z e d w i t h L - t a r t a r i c a c i d i n w a t e r a g a i n . T w e n t y c r y s t a l l i z a t i o n

g a v e ( F D - 2 1 9 w i t h 9 8 % e e .

P h

 

H 2 1 5 P h

I : I M s o , C H C l 7

M 9 0 9 9 3 : 1 6 0 / 2 2 M 6 0 O H
2 2 8 ° 2 2 9

I m i n e 2 2 9 : 7 5 P r e p a r e d f r o m a l d e h y d e 2 2 8 a n d ( S ) - 2 - p h e n y l g l y c i n o l 2 1 6 w i t h t h e

s t a n d a r d i m i n e p r e p a r a t i o n p r o c e d u r e .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 2 9 : W h i t e s o l i d ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 3 . 0 9 ( b r , s , 1 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 3 . 8 9 ( d , J = 4 . 1 H z , 1 H ) ,

3 . 9 7 ( d , J = 8 . 8 H z , 1 H ) , 4 . 4 4 ( d d , J = 4 . 1 H z , J = 8 . 8 H z , 1 H ) , 6 . 8 9 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) ,

7 . 2 2 - 7 . 4 5 ( m , 5 H ) , 7 . 6 5 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 8 . 2 2 ( s , 1 H ) ;

P h E h P h
\ . :D A N / 7 ‘ P t h , T H F m fi é D

O H O H
M 9 0 3 8 - 5 2 ° / M 9 0 > 5 0 : 1 d r

2 2 9 o 2 3 0

A m i n o a l c o h o l 2 3 0 : 7 5 T o a n o v e n - d r i e d 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s

c h a r g e d i m i n e 2 2 9 ( 5 g , 1 9 . 6 m m o l ) a n d 1 2 0 m L d r y T H F . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t
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r o o m t e m p e r a t u r e . T h e n 3 3 m L o f 1 . 8 M P h L i s o l u t i o n ( 5 9 m m o l ) w a s a d d e d b y s y r i n g e

i n a p e r i o d o f 5 m i n u t e s . T h e o b t a i n e d d a r k p u r p l 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 o f 1 5 m i n u t e 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 a d d i n g 7 0 m L s a t u r a t e d

N H 4 C I s o l u t i o n a n d s t i r r e d f o r 5 m i n u t e s . T h e m i x t u r e w a s l o a d e d t o s e p a r a t i o n f u n n e l ,

t h e o r g a n i c l a y e r w a s c o l l e c t e d , t h e a q u e o u s l a y e r w a s b a s i f i e d w i t h 1 N N a O H s o l u t i o n ,

w a s h e d w i t h 2 x 5 0 m L E t Z O . T h e o r g a n i c l a y e r w a s 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 , r e m o v a l o f s o l v e n t a f f o r d e d a n o r a n g e o i l . T h e c r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d

w i t h f l a s h c o l u m n , e l u t e d w i t h 1 : 3 E t O A c / h e x a n e , a f f o r d e d 2 . 8 6 g ( 8 . 5 8 m m o l ) l i g h t

y e l l o w v i s c o u s o i l a s p r o d u c t , y i e l d 4 4 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 3 0 : R . = 0 . 1 6 ( 1 : 5 E t O A c / h e x a n e ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 3 6 ( s b r , 2 H ) , 3 . 5 8 - 3 . 7 5 ( m , 3 H ) , 3 . 7 6 ( s , 3 H ) , 4 . 6 9 ( s ,

1 H ) , 6 . 8 1 ( d , J : 8 . 0 H z , 2 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 9 ( m , 1 2 H ) ;

1 3 C N M R ( c 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 5 . 2 0 , 6 1 . 5 5 , 6 2 . 7 7 , 6 6 . 9 0 , 1 1 3 . 8 3 , 1 2 7 . 0 8 , 1 2 7 . 2 8 ,

1 2 7 . 5 7 , 1 2 7 . 6 4 , 1 2 8 . 2 1 , 1 2 8 . 5 7 , 1 2 8 . 6 9 , 1 3 6 . 5 9 , 1 4 0 . 4 5 , 1 4 2 . 9 3 , 1 5 8 . 6 1 ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 3 3 M + ( < 1 ) , 3 0 2 ( 2 9 ) , 1 9 8 ( 4 1 ) , 1 9 7 ( 1 0 0 ) , 1 6 5

( 2 3 ) , 1 5 3 ( 2 2 ) ;

 

I ? “ P " P b ( O A c ) 4 ' 2 7 " /
( S ) ( ( 1 1 . 1 % M e O H / C H Z C I Z , 0 ° C _ N A P ) ;
H O H 1 0 0 % c r u d e 7

M e O M e O
2 3 0 1 5 5

i m i n e 1 5 5 : T o a f l a m e - d r i e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 2 0 0 m L M e O H . T h e

f l a s k w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 0 m i n u t e s , t h e n P b ( O A c ) 4 ( 1 6 . 7 g , 3 8 m m o l ) w a s a d d e d

b u l k w i s e l y . T h e o b t a i n e d y e l l o w s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 5 m i n u t e s . T h e n a 0 ° C

s o l u t i o n o f a m i n o a l c o h o l 2 3 0 ( 4 . 2 g , 1 2 . 5 9 m m o l ) i n 5 0 m L M e O H a n d 3 0 m L C H Z C I Z

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 f l a s k c o n t a i n i n g P b ( O A c ) 4 . T h e a d d i t i o n f i n i s h e d i n 5
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m i n u t e s , a n d t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 3 0 m i n u t e s . T o t h i s f l a s k w a s t h e n

a d d e d 1 0 0 m L C H z C l z a n d t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 2 m i n u t e 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 a d d i t i o n o f 1 0 0 m L 1 0 % N 8 2 C 0 3 s o l u t i o n . T h e m i x t u r e w a s l o a d e d t o

s e p a r a t i o n f u n n e l , t h e o r g a n i c l a y e r w a s c o l l e c t e d , a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s w a s h e d

w i t h 3 x 5 0 m L C H 2 C I 2 . T h e o r g a n i c l a y e r w a s 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 , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o a n d g a v e a y e l l o w o i l , w h i c h s l o w l y s o l i d i f i e d i n 3 d a y s .

T h e c r u d e m i x t u r e w a s i d e n t i f i e d b y ‘ H N M R a s p r o d u c t , a f f o r d e d 3 . 8 g ( 1 2 . 5 9 m m o l )

c r u d e p r o d u c t 1 5 5 , y i e l d 1 0 0 % .

S p e c t r a l d a t a o f 1 5 5 : W h i t e s o l i d , m p 6 4 - 6 6 ° C ;

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 5 . 6 3 ( s , 1 H ) , 6 . 9 2 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 7 . 2 3 -

7 . 4 8 ( m , 1 0 H ) , 7 . 8 8 - 7 . 9 1 ( m , 2 H ) , 8 . 4 6 ( s , 1 H ) ;

" ’ 0 N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 5 . 1 8 , 7 7 . 1 8 , 1 1 3 . 7 7 , 1 2 6 . 8 6 , 1 2 7 . 5 5 , 1 2 8 . 3 7 , 1 2 8 . 4 2 ,

1 2 8 . 4 8 , 1 2 8 . 7 4 , 1 3 0 . 7 0 , 1 3 6 . 0 8 , 1 3 6 . 3 0 , 1 4 4 . 0 8 , 1 5 8 . 5 3 , 1 6 0 . 5 3 :

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 0 1 M + ( 2 ) , 1 9 7 ( 1 0 0 ) , 1 8 2 ( 6 ) , 1 6 5 ( 1 6 ) , 1 5 3 ( 1 4 ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 8 3 5 v s , 1 6 4 2 v s , 1 5 1 0 v s ;

A n a l . C a l c d f o r C 2 1 H 1 9 N O : C , 8 3 . 6 9 ; H , 6 . 3 5 , N , 4 . 6 5 . F o u n d : C , 8 3 . 5 7 ; H , 6 . 3 6 ; N , 4 . 6 5 .

E " 8 “

N A P h L U . N H 2
E t O H , R T

M 9 0 1 5 5 6 1 % M 9 0 2 2 1

A m i n e 2 2 1 : 9 2 T o a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s c h a r g e d i m i n e 1 5 5 ( 3 . 8 g , 1 2 . 6

m m o l ) , 1 0 m L c o n c e n t r a t e d H C I a n d 2 5 0 m L E t O H . T h e f l a s k w a s f i l l e d w i t h a r g o n a n d

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 f t e r 4 . 5 h o u r s , t h e s o l u t i o n w a s c o n c e n t r a t e d o n r o t a v a p o r .

T h e o b t a i n e d y e l l o w s o l i d w a s f r a c t i o n e d b e t w e e n 3 0 0 m L H 2 0 a n d 3 0 m L e t h e r . T h e

a q u e o u s l a y e r w a s c o l l e c t e d , b a s i f i e d w i t h s o l i d N a 2 C 0 3 , t h e n e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L

e t h e r . T h e c o m b i n e d e t h e r l a y e r 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 i n v a c u o . T h e
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c r u d e a m i n e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 0 0 % C H 2 0 | 2 t o 1 : 3 0

M e O H / C H z C l z , 1 . 6 4 9 ( 7 . 6 9 m m o l ) r e d o i l w a s o b t a i n e d , y i e l d 6 1 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 2 1 : C o l o r l e s s o i l ; [ o r b = - 1 1 . 7 ( c = 1 . 0 , E t O A c ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 8 1 ( b r , s , 2 H ) , 3 . 8 1 ( s , 3 H ) , 5 . 2 2 ( s , 1 H ) , 6 . 8 9 ( d , J = 8 . 5

H z , 2 H ) , 7 . 2 7 - 7 . 4 3 ( m , 7 H ) ;

1 3 c N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 5 . 0 9 , 5 8 . 9 9 , 1 1 3 . 6 9 , 1 2 6 . 6 8 , 1 2 6 . 7 4 , 1 2 7 . 8 5 , 1 2 8 . 3 3 ,

1 3 7 . 7 9 , 1 4 5 . 8 2 , 1 5 8 . 4 0 ;

 

N H 2 N H z

P d ( P P h 3 ) 4 . Z n ( C N _ ) 2 0 * .

B r D M F , 8 0 ° c N C

( 5 ) 2 1 9 9 8 % ( 5 ) 2 2 0

4 - C y a n o b e n z h y d r y l a m i n e ( S ) - 2 2 0 : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k f l a s k w a s a d d e d a m i n e

( S ) - 2 1 9 ( 4 9 , 1 5 . 3 m m o l ) , P d ( P P h 3 ) 4 ( 0 . 8 g , 0 . 6 9 m m o l ) , Z n ( C N ) 2 ( 1 . 2 g , 9 . 9 m m o l )

f o l l o w e d b y 2 0 m L d r y D M F . T h e m i x t u r e w a s d e o x y g e n a t e d b y t w o f r e e z e - t h a w c y c l e s ,

t h e n s e a l e d u n d e r a r g o n , a n d h e a t e d i n 8 0 ° C o i l b a t h f o r 7 h o u r s . T h e m i x t u r e 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 , d i l u t e d w i t h 5 0 m L t o l u e n e . T h e o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d

w i t h 3 x 3 0 m L 2 N a m m o n i u m h y d r o x i d e s o l u t i o n , t h e 2 x 3 0 m L b r i n e . T h e o r a n g e

o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o , a f f o r d e d a r e d s o l i d , w h i c h w a s

p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 0 0 % C H Z C I Z u n t i l a l l t h e e a r l y f r a c t i o n s

c o m e s o u t , t h e n e l u t e d w i t h 1 : 3 0 t o 1 : 2 0 M e O H / C H Z C l z , a f f o r d e d p r o d u c t a m i n e ( S ) - 2 2 0

( 3 . 1 3 7 g , 1 5 . 0 6 m m o l ) a s l i g h t y e l l o w o i l , y i e l d 9 8 % .

S p e c t r a l d a t a f o r ( 5 ) 2 2 0 : L i g h t y e l l o w o i l ; [ o r b = - 3 7 . 1 ( c = 1 . 0 , E t O A c ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 8 1 ( s , 2 H ) , 5 . 2 4 ( s , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 5 3 ( m , 9 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 5 9 . 1 4 , 1 1 0 . 2 1 , 1 1 8 . 6 6 , 1 2 6 . 5 4 , 1 2 7 . 1 8 , 1 2 7 . 3 4 , 1 2 8 . 4 5 ,

1 3 1 . 9 3 , 1 4 4 . 1 9 , 1 5 0 . 6 2 ;
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M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 0 8 M + ( 8 9 ) , 1 9 2 ( 1 1 ) , 1 3 1 ( 7 9 ) , 1 0 6 ( 1 0 0 ) :

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 3 3 7 8 b r , 2 2 2 8 v s ;

A n a l . C a l c d f o r C 1 4 H 1 2 N 2 : C , 8 0 . 7 4 ; H , 5 . 8 1 , N , 1 3 . 4 5 . F o u n d : C , 8 0 . 2 3 ; H , 5 . 6 7 ; N , 1 3 . 1 6 .

P r e p a r a t i o n o f I m i n e s

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l 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 a l d i m i n e s : A l d e h y d e s a n d

a m i n e s w e r e p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y o r d i s t i l l a t i o n b e f o r e u s e . T o a n o v e n d r i e d 1 0 0

m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 3 0 m m o l o f a m i n e , f o l l o w e d b y 5 0 m L o f C H 2 0 I 2 a n d 4

9 o f M 9 8 0 4 , 3 0 m m o l o f b e n z a l d e h y d e w a s a d d e d v i a s y r i n g 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 2 - 2 4 h o u r s . U p o n c o m p l e t i o n o f t h e r e a c t i o n t h e m i x t u r e w a s f i l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d b y r o t a r y e v a p o r a t i o n t o g i v e t h e c r u d e i m i n e . T h e s e i m i n e s w e r e g e n e r a l l y

c r y s t a l l i z e d f r o m h e x a n e / C H Z C I 2 o r E t O A c / h e x a n e a n d o n l y t h e f i r s t c r o p w a s u s e d .

C N

N C 0 N fi p h

1 5 8

I m i n e 1 5 8 : P r e p a r e d f r o m 4 , 4 ’ - d i c y a n o b e n z h y d r y l a m i n e 1 8 0 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g

t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . I m i n e 1 5 8 w a s n o t p u r i f i e d a n d w a s u s e d a s c r u d e m a t e r i a l .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 5 8 : W h i t e a m o r p h o u s s o l i d , m p = 5 1 - 5 4 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 5 . 6 1 ( s , 1 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 6 2 ( m , 1 1 H ) , 7 . 8 2 - 7 . 8 5 ( m , 2 H ) , 8 . 4 4

( s , 1 H ) ;
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1 3 c N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 7 6 . 8 0 , 1 1 1 . 2 8 , 1 1 8 . 5 4 , 1 2 8 . 1 3 , 1 2 8 . 5 1 , 1 2 8 . 6 6 , 1 3 1 . 4 8 ,

1 3 2 . 4 6 , 1 3 5 . 3 4 , 1 4 7 . 8 6 , 1 6 2 . 6 6 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 6 4 4 v s , 2 2 2 8 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 2 1 M + ( 3 0 ) , 3 2 0 ( 2 1 ) , 2 1 7 ( 1 0 0 ) , 1 9 0 ( 7 8 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 2 H 1 5 N 3 : C , 8 2 . 2 2 ; H , 4 . 7 0 ; N , 1 3 . 0 8 . F o u n d : C , 8 2 . 6 3 ; H , 4 . 7 4 ; N , 1 2 . 6 3 ;

F

O
F O N 7 \ p h

1 5 9

I m i n e 1 5 9 : P r e p a r e d f r o m 4 , 4 ’ - d i f l u o r o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 2 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g

t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . C r y s t a l l i z a t i o n f r o m h o t h e x a n e g a v e 1 5 9 i n 8 6 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 5 9 : C o l o r l e s s c r y s t a l ; m p 6 4 - 6 6 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 5 . 5 3 ( s , 1 H ) , 6 . 9 9 ( d d , J u l ; = 8 . 8 H z , J u l : = 8 . 8 H z , 4 H ) ,

7 . 3 9 ( d d , J H H = 8 . 6 H z , J H F = 5 . 5 H z , 4 H ) , 7 . 4 0 - 7 . 4 5 ( m , 3 H ) , 7 . 8 - 7 . 8 5 ( m , 2 H ) , 8 . 3 9 ( s ,

1 H ) ;

” C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 7 6 . 3 7 , 1 1 5 . 3 0 ( d , . 1 0 . = 2 1 . 7 6 H z ) , 1 2 8 . 4 7 , 1 2 8 . 6 1 , 1 2 9 . 0 8

( d , J c p = 8 . 0 H z ) , 1 3 1 . 0 , 1 3 6 . 0 1 , 1 3 9 . 5 0 ( d , J o ) : = 3 . 4 H z ) , 1 6 1 . 0 2 , 1 6 1 . 8 8 ( d , J o ; = 2 4 6 . 2

H Z ) ;

1 9 F N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = - 1 1 5 . 6 4 ( m ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 1 6 4 3 v s , 1 5 0 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 0 7 M ” ( 4 ) , 2 0 4 ( 2 4 ) , 2 0 3 ( 1 0 0 ) , 1 8 3 ( 4 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r O o n 1 5 F 2 N : C , 7 8 . 1 6 ; H , 4 . 9 2 ; N , 4 . 5 6 . F o u n d : C , 7 7 . 9 2 ; H , 5 . 0 3 ; N , 4 . 6 0 ;
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B r 0 N 7 \ P h

1 6 0

I m i n e 1 6 0 : P r e p a r e d f r o m 4 , 4 ’ - d i b r o m o b e n z h y d r y l a m i n e 1 7 9 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g

t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . C r u d e i m i n e w a s c r y s t a l l i z e d f r o m 1 0 : 1 h e x a n e / E t O A c , t h e

p r o d u c t w a s c r y s t a l l i z e d a s a m i x t u r e o f 6 e q u i v a l e n t o f i m i n e 1 e q u i v a l e n t o f h e x a n e ,

y i e l d w a s 6 4 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 0 : W h i t e s m a l l n e e d l e ; m p 6 4 - 6 7 ° C ;

1 H N M R ( C D C l a , 3 0 0 M H z ) 8 = 5 . 4 8 ( s , 1 H ) , 7 . 2 5 ( d , J = 8 . 5 H z , 4 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 4 6 ( m , 7 H ) ,

7 . 8 2 - 7 . 8 5 ( m , 2 H ) , 8 . 3 9 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 7 6 . 4 5 , 1 2 1 . 0 9 , 1 2 8 . 4 5 , 1 2 8 . 5 9 , 1 2 9 . 2 2 , 1 3 1 . 0 8 , 1 3 1 . 5 8 ,

1 3 5 . 8 4 , 1 4 2 . 4 0 , 1 6 1 . 4 0 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 6 4 8 v s , 1 4 8 5 v s , 1 0 1 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 2 9 M + ( 2 ) , 3 2 5 ( 4 4 ) , 1 6 5 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r 6 C o n 1 5 B r 2 N - C G H 1 4 : C , 5 6 . 8 7 ; H , 3 . 1 6 ; N , 3 . 2 6 . F o u n d : C , 5 6 . 5 5 ; H , 3 . 5 8 ;

N , 3 . 0 1 ;

O
D W e . . .

1 6 1

I m i n e 1 6 1 : P r e p a r e d f r o m 4 , 4 ’ - d i m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g t h e

s t a n d a r d p r o c e d u 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 g a v e 1 6 1 i n 9 1 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 1 : C o l o r l e s s c r y s t a l ; m p 7 3 - 7 4 . 5 ° C ;
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1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 3 4 ( s , 6 H ) , 5 . 5 7 ( s , 1 H ) , 7 . 1 5 ( d , J = 8 . 0 H z , 4 H ) , 7 . 3 0

( d , J = 8 . 0 H z , 4 H ) , 7 . 4 1 - 7 . 4 3 ( m , 3 H ) , 7 . 8 4 - 7 . 8 7 ( m , 2 H ) , 8 . 4 2 ( s , 1 H ) ;

" ’ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 2 1 . 0 4 , 7 7 . 4 2 , 1 2 7 . 4 9 , 1 2 8 . 4 5 , 1 2 9 . 0 7 , 1 3 0 . 6 2 , 1 3 6 . 3 9 ,

1 3 6 . 4 3 , 1 4 1 . 0 9 , 1 6 0 . 4 3 ( o n e a r o m a t i c c a r b o n w a s n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 6 4 2 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 9 M + ( 3 ) , 2 9 8 ( 3 ) , 2 0 8 ( 2 ) , 1 9 5 ( 1 0 0 ) , 1 8 0 ( 2 0 ) ,

1 6 5 ( 3 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r s z H m N : C , 8 8 . 2 5 ; H , 7 . 0 7 ; N , 4 . 6 8 . F o u n d : C , 8 7 . 9 5 ; H , 7 . 4 1 ; N , 4 . 6 7 ;

O M e

M 6 0 0 N / \ p h

1 6 2

I m i n e 1 6 2 : P r e p a r e d f r o m 4 , 4 ’ - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l a m i n e 1 9 7 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g

t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . C r y s t a l l i z a t i o n ( 1 : 8 C H g C l z l h e x a n e s ) a f f o r d e d w h i t e s o l i d i n 9 1 %

i s o l a t e d y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 2 : W h i t e s m a l l n e e d l e ; m p : 6 0 - 6 1 ° C .

‘ H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 3 . 7 6 ( s , 6 H ) , 5 . 5 1 ( s , 1 H ) , 6 . 8 4 ( d , J = 8 . 8 H z , 4 H ) , 7 . 2 5 -

7 . 2 7 ( m , 4 H ) , 7 . 3 7 - 7 . 4 0 ( m , 3 H ) , 7 . 7 9 - 7 . 8 2 ( m , 2 H ) , 8 . 3 7 ( s , 1 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 5 5 . 1 7 , 7 6 . 5 5 , 1 1 3 . 7 1 , 1 2 8 . 3 5 , 1 2 8 . 4 3 , 1 2 8 . 6 1 , 1 2 8 . 7 0 ,

1 3 0 . 6 0 , 1 3 6 . 2 8 , 1 5 8 . 4 3 , 1 6 0 . 2 4 ;

I R ( t h i n f i l m , C D C l a ) 1 6 4 1 m , 1 6 0 8 m , 1 5 1 0 v s , 1 2 4 6 v s , 1 1 7 2 s , 1 0 3 6 s , 8 2 9 m c m " ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 3 1 M ” ( < 1 ) , 2 4 3 ( 1 1 ) , 2 2 7 ( 1 0 0 ) , 2 1 2 ( 8 ) , 1 4 1 ( 9 ) ,

1 3 6 ( 3 8 ) , 1 3 5 ( 5 8 ) , 7 7 ( 1 4 ) .

A n a l c a l c d f o r 0 2 2 H 2 1 N 0 2 : C , 7 9 . 7 3 ; H , 6 . 3 9 ; N , 4 . 2 3 . F o u n d : C , 7 9 . 3 8 ; H , 6 . 5 3 ; N , 4 . 2 9 .
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O
O . N a p h

1 6 4

I m i n e 1 6 4 : 7 o P r e p a r e d f r o m 9 - f l u o r e n y l a m i n e h y d r o c h l o r i d e ( p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h ) a n d

b e n z a l d e h y d e . T h e a m i n e h y d r o c h l o r i d e s a l t w a s d i s s o l v e d i n C c h I z , s t i r r e d w i t h

a q u e o u s N a H 0 0 3 s o l u t i o n f o r 1 0 m i n u t e s , d r i e d o v e r M g S O 4 a n d t h e n s u b j e c t e d t o t h e

s t a n d a r d i m i n e p r e p a r a t i o n c o n d i t i o n . C r y s t a l l i z a t i o n g a v e 9 0 % y i e l d . S p e c t r a l d a t a f o r

1 6 4 : C o l o r l e s s s o l i d ,

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 5 . 4 7 ( s , 1 H ) , 7 . 3 4 - 7 . 4 9 ( m , 9 H ) , 7 . 8 0 - 7 . 8 9 ( m , 4 H ) , 8 . 8 4

( s , 1 H ) ;

‘ 3 0 N M R ( C D C l a , 7 5 M H z ) 8 = 7 4 . 7 , 1 2 0 . 0 6 , 1 2 5 . 2 0 , 1 2 7 . 3 9 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 8 . 4 8 , 1 2 8 . 5 6 ,

1 3 0 . 9 4 , 1 3 5 . 9 6 , 1 4 1 . 0 0 , 1 4 4 . 6 9 , 1 6 3 . 4 6 ;

1 6 5

I m i n e 1 6 5 : P r e p a r e d f r o m d i b e n z o s u b e r o n y l a m i n e 2 0 2 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g t h e

s t a n d a r d p r o c e d u r e . C r y s t a l l i z a t i o n f r o m 1 0 0 : 1 h e x a n e / E t O A c g a v e 7 8 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 5 : C o l o r l e s s n e e d l e ; m p : 8 6 - 8 8 ° C .

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 3 . 2 1 - 3 . 2 6 ( m , 2 H ) , 3 . 6 2 - 3 . 6 7 ( m , 2 H ) , 5 . 7 4 ( s , 1 H ) , 7 . 2 0 -

7 . 2 4 ( m , 6 H ) , 7 . 4 4 - 7 . 4 8 ( m , 5 H ) , 7 . 8 7 - 7 . 9 0 ( m , 2 H ) , 8 . 4 6 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C l a , 7 5 M H z ) 8 = 3 2 . 4 6 , 7 8 . 1 5 , 1 2 6 . 0 8 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 8 . 1 0 , 1 2 8 . 4 5 , 1 3 0 . 1 6 ,

1 3 0 . 6 7 , 1 3 6 . 3 3 , 1 3 9 . 1 5 , 1 4 0 . 8 6 , 1 5 9 . 9 9 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;
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I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 1 6 4 0 . 3 5 v s , 1 6 3 8 . 8 4 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 7 M m , 1 9 2 ( 1 0 0 ) , 1 7 8 ( 2 7 ) , 1 6 5 ( 1 2 ) , 1 0 6 ( 2 2 ) .

A n a l c a l c d f o r 0 2 2 H 1 9 N : C , 8 8 . 8 5 ; H , 6 . 4 4 ; N , 4 . 7 1 . F o u n d : C , 8 8 . 8 9 ; H , 6 . 4 3 ; N , 4 . 7 3 .

O
O N o . . .

1 6 6

I m i n e 1 6 6 : P r e p a r e d f r o m 2 , 2 ’ - d i m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 1 9 0 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g

t h e s t a n d a r d p r o c e d u 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 / C H 2 0 I 2 g a v e 8 2 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 6 : C o l o r l e s s c r y s t a l ; m p 1 1 8 - 1 1 9 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 2 5 ( s , 6 H ) , 6 . 1 1 ( s , 1 H ) , 7 . 1 5 - 7 . 4 0 ( m , 1 1 H ) , 7 . 7 7 - 7 . 8 0

( m , 2 H ) , 8 . 1 6 ( s , 1 H ) ;

” C N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 9 . 4 2 , 6 9 . 6 7 , 1 2 6 . 0 2 , 1 2 6 . 9 6 , 1 2 8 . 2 9 , 1 2 8 . 3 7 , 1 2 8 . 4 9 ,

1 3 0 . 3 4 , 1 3 0 . 6 8 , 1 3 5 . 9 4 , 1 2 6 . 2 9 , 1 4 0 . 3 9 , 1 6 0 . 4 1 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 6 4 1 v s , ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 9 M + ( 3 ) , 2 9 8 ( 3 ) , 1 9 5 ( 1 0 0 ) , 1 8 0 ( 2 0 ) , 1 6 5 ( 3 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 2 2 H 2 1 N : C , 8 8 . 2 5 ; H , 7 . 0 7 ; N , 4 . 6 8 . F o u n d : C , 8 8 . 0 3 ; H , 7 . 0 8 ; N , 4 . 6 6 ;

O N 7 \ P h

1 6 7

I m i n e 1 6 7 : P r e p a r e d f r o m 3 , 3 ’ , 5 , 5 ’ - t e t r a m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e 1 9 1 a n d b e n z a l d e h y d e

u s i n g t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . C r y s t a l l i z a t i o n f r o m 6 : 1 h e x a n e / C H Z C I Z g a v e 8 4 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 7 : C o l o r l e s s c r y s t a l ; m p 1 2 6 - 1 2 8 ° C ;

3 0 0



1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 3 6 ( s , 1 2 H ) , 5 . 5 2 ( s , 1 H ) , 6 . 9 3 ( s , 2 H ) , 7 . 0 9 ( s , 4 H ) ,

7 . 4 5 - 7 . 4 7 ( m , 3 H ) , 7 . 9 0 - 7 . 9 3 ( m , 2 H ) , 8 . 4 5 ( s , 1 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 2 1 . 3 6 , 7 8 . 1 2 , 1 2 5 . 3 5 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 8 . 4 4 , 1 2 8 . 5 5 , 1 3 0 . 5 4 ,

1 3 6 . 4 1 , 1 3 7 . 7 6 , 1 4 3 . 8 8 , 1 6 0 . 3 6 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 1 6 4 5 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 2 7 M + ( 9 ) , 3 2 6 ( 6 ) , 2 2 3 ( 1 0 0 ) , 2 0 8 ( 1 8 ) , 1 9 3 ( 3 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r C Z 4 H 2 5 N : C , 8 8 . 0 3 ; H , 7 . 7 0 ; N , 4 . 2 8 . F o u n d : C , 8 8 . 0 9 ; H , 7 . 7 0 ; N , 4 . 2 8 ;

/© / \ N / \ P h

1 6 8

I m i n e 1 6 8 : P r e p a r e d f r o m b e n z y l a m i n e a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e .

i m i n e w a s p u r i f i e d b y d i s t i l l a t i o n , y i e l d 8 7 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 8 : C o l o r l e s s o i l , b p 1 1 9 - 1 2 0 ° C a t 0 . 1 m m H g ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 4 . 7 9 ( s , 2 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 4 0 ( m , 8 H ) , 7 . 7 5 - 7 . 7 8 ( m , 2 H ) , 8 . 3 5

( s , 1 H ) ;

“ ‘ 0 N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) 8 = 6 4 . 9 4 , 1 2 6 . 8 9 , 1 2 7 . 8 8 , 1 2 8 . 1 8 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 8 . 5 0 , 1 8 0 . 6 7 ,

1 3 6 . 0 5 , 1 3 9 . 2 0 , 1 6 1 . 8 8 ;

A l l t h e o t h e r s p e c t r a l d a t a w e r e i d e n t i c a l t o t h a t c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e f r o m A l d r i c h .

O M e

M 9 0 D N fi p h

2 0 7

I m i n e 2 0 7 : P r e p a r e d f r o m a m i n e 2 0 6 a n d b e n z a l d e h y d e u s i n g t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e .

C r y s t a l l i z a t i o n f r o m 9 : 1 h e x a n e / E t O A c g a v e 2 0 7 i n 8 0 % y i e l d .

3 0 1



S p e c t r a l d a t a f o r 2 0 7 : C o l o r l e s s c r y s t a l ; m p 1 4 4 - 1 4 6 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 2 8 ( s , 1 2 H ) , 3 . 7 0 ( s , 6 H ) , 5 . 3 9 ( s , 1 H ) , 7 . 0 4 ( s , 4 H ) ,

7 . 4 1 - 7 . 4 3 ( m , 3 H ) , 7 . 8 4 - 7 . 8 7 ( m , 2 H ) , 8 . 3 9 ( s , 1 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 6 . 1 7 , 5 9 . 5 2 , 7 7 . 4 1 , 1 2 7 . 7 8 , 1 2 8 . 4 0 , 1 3 0 . 5 7 , 1 3 8 . 3 3 ,

1 3 9 . 1 8 , 1 5 5 . 7 5 , 1 6 0 . 2 5 ( t w o a r y l c a r b o n s n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 4 4 w , 1 6 4 3 v s , 1 4 8 3 v s ;

M a s s s p e c t r u m : r r l / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 8 7 M 1 ( 3 ) , 2 8 3 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C z a H n g O z : C , 8 0 . 5 9 ; H , 7 . 5 4 ; N , 3 . 6 1 . F o u n d : C , 8 0 . 4 2 ; H , 7 . 2 4 ; N , 3 . 5 5 ;

 

I m i n e 2 1 2 : P r e p a r e d f r o m a m i n e 2 1 1 a n d b e n z a l d e h y d e w i t h s t a n d a r d p r o c e d u r e e x c e p t

t h a t 4 A m o l e c u l a r s i e v e w a s u s e d a s t h e d e h y d r a t i n g r e a g e n t . C r y s t a l l i z a t i o n f r o m 1 0 0 : 1

h e x a n e / E t O A c g a v e 2 1 2 i n 7 9 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 2 : C o l o r l e s s c r y s t a l ; m p 1 1 6 - 1 1 8 ° C ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 5 . 7 7 ( s , 1 H ) , 7 . 4 9 - 7 . 5 2 ( m , 3 H ) , 7 . 8 5 - 7 . 9 2 ( m , 8 H ) 8 . 5 4 ,

( s , 1 H ) ;

“ ’ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 7 6 . 4 4 , 1 2 3 . 1 8 ( q , J C - . = 2 7 3 H z ) , 1 2 1 . 9 4 ( t , J c . . = = 4 . 0 H z ) ,

1 2 7 . 5 6 ( d , J o e : 3 . 0 H z ) , 1 2 8 . 8 7 , 1 3 1 . 9 1 , 1 3 2 . 2 8 ( q , J c - ; = = 3 3 . 2 H z ) , 1 3 5 . 1 5 , 1 4 5 . 0 1 ,

1 6 3 . 6 2 ;

1 9 F N M R ( C D C I 3 , 2 8 2 M H z ) 8 = - 6 2 . 8 9

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 1 2 7 7 v s , 1 1 2 9 v s ;

3 0 2



M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 5 4 4 M + 1 + ( 7 ) , 5 4 3 M + ( 2 9 ) , 5 4 2 ( 1 7 ) , 4 4 0 ( 1 6 ) , 4 3 9

( 1 0 0 ) , 3 5 0 ( 1 3 ) , 3 0 1 ( 3 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r C z 4 H 1 3 F 1 2 N I C , 5 3 . 0 5 ; H , 2 . 4 1 ; N , 2 . 5 8 . F o u n d : C , 5 3 . 0 9 ; H , 2 . 2 5 ; N , 2 . 5 6 ;

\

F N P h

F F

F 2 7 2

I m i n e 2 7 2 : P r e p a r e d f r o m b e n z h y d r y l a m i n e a n d p e n t a - f l u o r o b e n z a l d e h y d e u s i n g t h e

s t a n d a r d p r o c e d u r e . C r y s t a l l i z a t i o n f r o m 5 0 : 1 h e x a n e / E t O A c g a v e 2 7 2 i n 8 3 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 7 2 : s m a l l w h i t e n e e d l e ; m p 9 5 - 9 7 ° C ;

1 H N M R ( c o o l . 3 0 0 M H z ) 8 = 5 . 6 5 ( s , 1 H ) , 7 . 3 0 - 7 . 4 9 ( m , 1 0 H ) , 8 . 6 0 ( s , 1 H ) ;

" ’ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 7 9 . 7 0 , 1 2 7 . 2 8 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 8 . 5 7 , 1 4 2 . 9 7 , 1 4 9 . 0 8 ( t h e

f l u o r i n a t e d c a r b o n s m e r g e d i n t o b a s e l i n e a n d w e r e i n d i s t i n g u i s h a b l e f r o m n o i s e ) ;

1 9 F N M R ( C D C I 3 , 2 8 2 M H z ) 8 = - 1 4 2 . 1 0 t o - 1 4 2 . 0 0 ( m , 2 F ) , - 1 5 0 . 9 0 t o - 1 5 0 . 7 4 ( d t , J =

4 . 0 H z , 2 1 . 8 H z , 1 F ) , - 1 6 1 . 9 8 t o - 1 6 1 . 7 8 ( m , 2 F ) ;

l R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 5 2 2 v s , 1 4 9 5 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 6 1 M + ( 1 ) , 3 6 0 ( 3 ) , 2 3 7 ( 1 1 ) , 1 6 7 ( 1 0 0 ) , 1 5 2 ( 6 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r C o n 1 2 F 5 N : C , 6 6 . 4 8 ; H , 3 . 3 5 ; N , 3 . 8 8 . F o u n d : C , 6 6 . 4 9 ; H , 3 . 2 2 ; N , 3 . 8 6 ;

3 0 3



P r e p a r a t i o n o f A z i r i d i n e s

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n :

P r e p a r a t i o n o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T o a f l a m e d r i e d S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r

a r g o n w a s a d d e d t r i p h e n y l b o r a t e ( 8 7 m g , 0 . 3 m m o l ) a n d S - V A P O L ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) ,

f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y C C I 4 . T h e f l a s k w a s s e a l e d u n d e r a r g o n a n d t h e s o l u t i o n w a s

s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r . A p a r t i a l v a c u u m w a s t h e n a p p l i e d t o t h e f l a s k a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d s l o w l y . A f t e r c o m p l e t e r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e c a t a l y s t w a s h e a t e d u n d e r

h i g h v a c u u m ( ~ 0 . 2 m m H 9 ) a t 8 0 ° C f o r 0 . 5 h o u r t o r e m o v e t h e v o l a t i l e m a t e r i a l . T h e

p r e p a r e d c a t a l y s t w a s t h e n d i s s o l v e d i n C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d t o t h e r e a c t i o n f l a s k .

A s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e : T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k

c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d i m i n e ( 1 m m o l ) . T h e c a t a l y s t p r e p a r e d a s a b o v e w a s

d i s s o l v e d i n 2 x 1 m L d r y C C l 4 a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e .

T h e r e s u l t i n g o r a n g e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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

m i n u t e s , t h e n E D A ( 1 1 5 1 1 L , 1 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e . T h e s o l u t i o n

w a s t h e n 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 4 h o u r 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

a d d i t i o n o f 1 5 m L h e x a n e . R e m o v a l o f s o l v e n t a f f o r d e d a n o f f - w h i t e t o y e l l o w s o l i d . T h e

c i s / t r a n s r a t i o s o f a z i r i d i n e w e r e d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e 1 H - N M R i n t e g r a t i o n

v a l u e s f o r t h e r e l a t i v e a z i r i d i n e m e t h a n e p r o t o n s . T h e c i s ( J = 7 - 8 H z ) a n d t h e t r a n s ( J =

2 - 3 H z ) c o u p l i n g c o n s t a n t s w e r e u s e d t o d i f f e r e n t i a t e t h e t w o i s o m e r s . A c y c l i c e n a m i n e

p r o d u c t s w e r e a l s o d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f t h e c r u d e m i x t u r e b y N - H p r o t o n

i n t e g r a t i o n r e l a t i v e t o t h e i n t e g r a t i o n o f t h e a z i r i d i n e m e t h a n e p r o t o n s . T h e c r u d e

a z i r i d i n e w a s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y o n a 3 . 5 x 3 2 c m s i l i c a g e l c o l u m n ( ~ 4 0 0 - 5 0 0

3 0 4



m L s i l i c a g e l ) , e l u t i o n w i t h t h e a p p r o p r i a t e s o l v e n t t o a f f o r d p r o d u c t . T h e e n a n t i o m e r i c

e x c e s s w a s d e t e r m i n e d b y H P L C o n a c h i r a l c o l u m n .

N

2 3 2

C l o - ( Z R , 3 F l ' ) - a z i r i d i n e 2 3 2 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n c o n d i t i o n w i t h t h e S - V A P O L -

b o r a t e c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e . P r o d u c t 2 3 2 w a s i s o l a t e d a s a

w h i t e s o l i d ( 3 2 7 m g , 0 . 8 5 m m o l ) , 8 5 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 5 . 5 % e e w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n : C h i r a l p a k A D c o l u m n , 2 2 3 n m , 9 0 : 1 0 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 0 . 8

m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - l i g a n d w a s 5 . 7 4

m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 9 . 8 1 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 3 2 : W h i t e s o l i d ; m p 1 4 0 - 1 4 2 ° C ; R ; = 0 . 2 6 ( 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e ) ; [ o r b =

4 5 . 3 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 5 . 5 % e e m a t e r i a l f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 5 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 2 3 ( s , 3 H ) , 2 . 2 9 ( s , 3 H ) , 2 . 6 2 ( d ,

J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 1 6 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 8 6 ( s , 1 H ) , 3 . 9 0 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 7 . 0 3 ( d , J

= 7 . 7 H z , 2 H , ) , 7 . 1 1 ( d , J : 7 . 7 H z , 2 H ) , 7 . 1 6 - 7 . 4 0 ( m , 7 H ) , 7 . 4 5 ( d , J = 7 . 9 H z , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 9 , 2 0 . 9 8 , 2 1 . 0 3 , 4 6 . 3 6 , 4 7 . 9 5 , 6 0 . 4 7 , 7 7 . 2 0 , 1 2 6 . 9 6 ,

1 2 7 . 2 2 , 1 2 7 . 2 8 , 1 2 7 . 6 9 , 1 2 7 . 7 8 , 1 2 9 . 1 2 , 1 3 5 . 1 3 , 1 3 6 . 6 1 , 1 3 6 . 8 1 , 1 3 9 . 6 6 , 1 3 9 . 8 0 , 1 6 7 . 7 7

( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 8 0 w , 1 7 4 6 v s , 1 2 0 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 8 5 M “ ( < 1 ) , 1 9 5 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 1 4 ) ;

3 0 5



A n a l c a l c d f o r C z e s z N O g I C , 8 1 . 0 1 ; H , 7 . 0 6 ; N , 3 . 6 3 . F o u n d : C , 8 0 . 7 3 ; H , 6 . 8 3 ; N , 3 . 7 1 ;

m u c u s

w e d s
2 3 5

O l e - ( 2 R , 3 H ) - a z i r i d i n e 2 3 5 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A N O L -

b o r a t e c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y . P r o d u c t 2 3 5 w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 3 8 9 m g , 0 . 9 3 m m o l ) , 9 3 %

y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 5 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n : C h i r a l p a k A D c o l u m n w i t h a 9 0 : 1 0 m i x t u r e o f h e x a n e / i P r O H a t 1

m U m i n , 2 2 6 n m . T h e r e t e n t i o n t i m e o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S — l i g a n d w a s

7 . 9 4 m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 1 3 . 8 4 m i n u t e .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 3 5 : m p . 8 9 . 5 - 9 0 . 5 ° C ; R , = 0 . 2 6 ( 1 : 5 E t O A c / h e x a n e ) , [ o r b = 4 3 . 0 ( c =

1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 5 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m S — V A N O L .

1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 9 ( t , 3 H , J = 7 . 0 H z ) , 2 . 6 8 ( d , 1 H , J = 6 . 9 H z ) , 3 . 2 1 ( d , ,

1 H J = 6 . 9 H z ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 3 . 7 6 ( s , 3 H ) , 3 . 8 9 ( s , 1 H ) , 3 . 9 4 ( q , 2 H , J = 7 . 1 H z ) , 6 . 8 0 ( d ,

2 H , J = 8 . 8 H z ) , 6 . 8 9 ( d , 2 H , J = 8 . 8 H z ) , 7 . 2 6 ( m , 3 H ) , 7 . 4 1 ( m , 4 H ) , 7 . 5 2 ( d , 2 H , J = 8 . 5

H Z ) ;

1 3 c - N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 6 6 , 4 6 . 1 5 , 4 7 . 7 5 , 5 4 . 7 7 , 5 4 . 8 5 , 6 0 . 2 2 , 7 6 . 1 3 , 1 1 3 . 5 4 ,

1 2 7 . 0 2 , 1 2 7 . 4 9 , 1 2 7 . 5 2 , 1 2 7 . 9 1 , 1 2 8 . 2 1 , 1 3 4 . 6 8 , 1 3 4 . 8 8 , 1 3 4 . 9 1 , 1 5 8 . 3 9 , 1 5 8 . 4 6 , 1 6 7 . 5 2

( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 5 7 b r , 1 7 4 6 m , 1 6 1 1 m , 1 5 1 0 v s , 1 2 4 8 s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 1 7 M * ( < 1 ) , 2 2 7 ( 1 0 0 ) , 2 1 2 ( 6 ) , 1 6 9 ( 5 ) , 1 4 9 ( 2 1 ) ;

A n a l . C a l c d f o r C 2 6 H 2 7 N 0 4 : C , 7 4 . 8 0 ; H , 6 . 5 2 ; N , 3 . 3 5 . F o u n d : C , 7 4 . 4 2 ; H , 6 . 2 7 ; N , 3 . 5 3 ;

3 0 6



P ” ;
G “ " 0 0 2 5 1

2 3 8

O l e - ( 2 S , 3 S ) - a z i r i d i n e 2 3 8 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e R - V A N O L -

b o r a t e c a t a l y s t i n C 0 1 . w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 9 E t O A c / h e x a n e , a f f o r d e d 3 7 3 m g l i g h t y e l l o w o i l a s a

m i x t u r e o f p r o d u c t a n d s m a l l a m o u n t o f l i g a n d . T h e o b t a i n e d m i x u r e w a s f u r t h e r p u r i f i e d

b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 1 C H 2 C l 2 / h e x a n e , a f f o r d e d p u r e 2 3 8 ( 3 2 8 m g ,

0 . 8 3 m m o l ) a s a c o l o r l e s s o i l ( 8 3 % y i e l d ) . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 4 % e e w a s d e t e r m i n e d b y

H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n : C h i r a l p a k A D c o l u m n , 2 2 0 n m , 9 8 : 2 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 0 . 6

m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 2 1 . 7 7 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r

( 2 8 , 3 S ) - e n a n t i o m e r f r o m R - l i g a n d w a s 2 6 . 1 3 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 3 8 : R a c e m i c m a t e r i a l w a s w h i t e s o l i d , m p 1 0 7 - 1 0 9 ° C , O p t i c a l l y a c t i v e

’ m a t e r i a l w a s c o l o r l e s s o i l ; R , = 0 . 2 6 ( 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e ) , [ o r b = - 4 7 . 5 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 )

o n 9 4 % a s m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m F I - V A N O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 7 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 5 ( d , d = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 1 8 ( d ,

J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 9 0 ( s , 1 H ) , 3 . 9 4 ( 9 , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 6 . 9 9 ( d d , J . . . = 8 . 8 H z , J H F = 8 . 8

H z , 4 H ) , 7 . 3 9 ( d d , J . . . = 8 . 6 H z , J u l : = 5 . 5 H z , 4 H ) , 7 . 4 0 - 7 . 4 5 ( m , 3 H ) , 7 . 8 - 7 . 8 5 ( m , 2 H ) ;

“ * 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 6 , 4 6 . 4 3 , 4 7 . 9 7 , 6 0 . 6 4 , 7 6 . 0 3 , 1 1 5 . 3 7 ( ( 1 , J o . - = 2 1 . 8

H z ) , 1 1 5 . 4 0 ( d , J C F = 2 1 . 8 H z ) , 1 2 7 . 4 6 , 1 2 7 . 6 0 , 1 2 7 . 8 1 , 1 2 8 . 6 0 ( d , J C F = 8 . 1 H z ) , 1 2 8 . 9 0

( d , J c r : = 8 . 1 H z ) , 1 3 4 . 6 4 , 1 3 7 . 9 4 ( d , J e t : = 3 H z ) , 1 3 8 . 1 5 ( ( 1 , d , J c r : = 3 H z ) , 1 6 1 . 9 9 ( d , J C F

= 2 4 6 . 2 H z ) , 1 6 2 . 0 3 ( ( 1 , J C F = 2 4 6 . 2 H z ) , 1 6 7 . 4 2 ;

3 0 7



‘ 9 1 : N M R ( C D C I 3 , 2 8 2 M H z ) 8 = - 1 1 5 . 2 5 ( m ) , - 1 1 4 . 9 0 ( m )

l R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 7 4 4 v s , 1 5 0 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 9 3 M + ( < 1 ) , 2 0 3 ( 5 2 ) , 1 9 0 ( 1 0 0 ) , 1 6 2 ( 1 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r C Z 4 H 2 1 F 2 N 0 2 : C , 7 3 . 2 7 ; H , 5 . 3 8 ; N , 3 . 5 6 . F o u n d : C , 7 3 . 5 4 ; H , 5 . 3 3 ; N , 3 . 5 0 ;

N

Q / A ‘ c o z t a t

2 4 1

C i s - ( Z R , E l m - a z i r i d i n e 2 4 1 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A P O L -

b o r a t e c a t a l y s t i n C C l 4 w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e m i x t u r e w a s a b s o r b e d o n 4 g o f s i l i c a

g e l a n d p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 1 C H Z C l 2 / h e x a n e , a f f o r d e d

4 3 7 m g 2 4 1 a s w h i t e s o l i d ( 0 . 8 5 m m o l ) , 8 5 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 3 % e e w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 0 n m , 9 9 . 5 : 0 . 5 5 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t

0 . 7 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - l i g a n d w a s

4 . 7 9 m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 5 . 8 6 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 4 1 : W h i t e s o l i d , m p 1 5 8 - 1 5 9 ° C ; R : 0 . 3 ( 1 : 1 C H 2 C l 2 / h e x a n e ) , [ o r b = -

3 7 . 6 ( c = 1 . 0 , C H Z C I Z ) o n 9 3 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 6 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 3 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 1 6 ( d ,

J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 8 4 ( s , 1 H ) , 3 . 9 2 ( d , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 8 ( m , 9 H ) , 7 . 4 4 ( s , 4 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 0 , 4 6 . 4 0 , 4 7 . 9 1 , 6 0 . 7 3 , 7 6 . 2 3 , 1 2 1 . 3 9 , 1 2 1 . 5 9 , 1 2 7 . 5 7 ,

1 2 7 . 8 6 , 1 2 8 . 7 4 , 1 2 9 . 0 0 , 1 3 1 . 7 3 , 1 3 4 . 4 1 , 1 4 0 . 8 5 , 1 4 0 . 9 6 , 1 6 7 . 2 4 , 1 8 6 . 2 6 ( o n e a r y l

c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 8 0 s , 1 7 4 3 v s ;

3 0 8



M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 5 1 8 ( < 1 , ( M + 1 ) * , 8 1 B r z ) , 5 1 7 ( < 1 , M “ , 8 1 B r a ) , 5 1 6 ( < 1 ,

( M + 1 ) " , ° ‘ B r 7 9 B r ) , 5 1 5 ( < 1 , M + , ° ‘ B r 7 9 B r ) , 5 1 4 ( < 1 , ( M + 1 ) * , 7 Q B r 2 ) , 5 1 3 ( < 1 , M ” , 7 9 B r 2 ) , 3 2 5

( 1 7 ) , 1 9 1 ( 3 9 ) 1 9 0 ( 1 0 0 ) , 1 1 7 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 4 H 2 1 B r 2 N 0 2 : C , 5 5 . 9 5 ; H , 4 . 1 1 ; N , 2 . 7 2 . F o u n d : C , 5 5 . 8 5 ; H , 4 . 3 5 ; N ,

2 . 7 0 ;

N o v / 0 N

N

@ 0 0 2 5 :

2 4 4

O l e - ( Z R , 3 H ) - a z i r i d l n e 2 4 4 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A P O L -

b o r a t e c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C f u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 2 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 4 4 w a s i s o l a t e d a s a w h i t e

s o l i d ( 3 5 9 m g , 0 . 8 8 m m o l ) , 8 8 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 8 1 % 8 9 w a s d e t e r m i n e d b y

H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l p a k A D c o l u m n , 2 4 1 n m , 7 0 : 3 0 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1

m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 9 . 0 3 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r

( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - l i g a n d w a s 1 2 . 8 8 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 4 4 : W h i t e s o l i d ; m p 7 8 - 8 2 ° C ; R ; = 0 . 2 7 ( 2 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = -

4 3 . 6 ( c = 1 . 0 , C H 2 C l 2 ) o n 7 9 % e e m a t e r i a l f r o m F l - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C l a , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 4 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 7 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 1 9 ( d ,

J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 9 0 - 3 . 9 3 ( m , 2 H ) , 4 . 0 1 ( s , 1 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 3 6 ( m , 5 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 5 9 ( m , 4 H ) ,

7 . 6 2 ( d , J = 8 . 0 H z , 2 H ) , 7 . 7 1 ( d , J = 8 . 0 H z , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 3 , 4 6 . 4 3 , 4 7 . 7 2 , 6 0 . 9 1 , 7 6 . 2 7 , 1 1 1 . 7 6 , 1 1 1 . 9 2 , 1 1 8 . 2 8 ,

1 1 8 . 4 5 , 1 2 7 . 3 6 , 1 2 7 . 8 1 , 1 2 7 . 9 8 , 1 2 8 . 0 4 , 1 3 2 . 6 4 , 1 3 3 . 8 1 , 1 4 6 . 1 3 , 1 4 6 . 1 6 , 1 6 6 . 7 6 ;

3 0 9



I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 2 2 3 0 v s , 1 7 4 4 v s , 1 2 0 4 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 0 7 M + ( < 1 ) , 2 1 7 ( 1 3 ) , 1 9 0 ( 1 0 0 ) , 1 6 2 ( 1 6 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 6 H 2 1 N 3 0 2 : C , 7 6 . 6 4 ; H , 5 . 1 9 ; N , 1 0 . 3 1 . F o u n d : C , 7 6 . 5 1 ; H , 5 . 0 1 ; N , 9 . 9 5 ;

P h

l ’
N

2 4 7

C l o - ( 2 R , r i m - a z i r i d i n e 2 4 7 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S V A P O L -

b o r a t e c a t a l y s t w a s e m p l o y e d e x c e p t t h a t a m i x t u r e o f 4 m L C C I 4 a n d 2 m L C H 2 0 l 2 w a s

u s e d a s s o l v e n t . C r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h

1 : 9 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 4 7 w a s i s o l a t e d a s a l i g h t y e l l o w o i l ( 1 5 1 m g , 0 . 4 8 m m o l ) ,

4 8 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 4 8 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 8 : 2 h e x a n e fi P r O H a s e l u e n t a t 1

m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 5 . 7 7 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r

( 2 1 ? , 3 F f ) - e n a n t i o m e r f r o m S - l i g a n d w a s 1 0 . 0 2 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 4 7 : L i g h t y e l l o w o i l ; R ; = 0 . 2 3 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) ; [ o r b = 1 2 . 8 ( c : 1 . 0 ,

C H C I 3 ) o n 4 8 % e e m a t e r i a l f r o m S — V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 5 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 3 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 0 5 ( d ,

J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 6 3 ( d , J = 1 3 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 9 4 ( d , J = 1 3 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 9 0 - 3 . 9 7 ( m , 2 H ) ,

7 . 2 0 - 7 . 4 4 ( m , 1 0 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 3 , 4 5 . 8 7 , 4 7 . 6 0 , 6 0 . 6 1 , 6 3 . 4 0 , 1 2 7 . 1 8 , 1 2 7 . 3 4 , 1 2 7 . 7 7 ,

1 2 7 . 8 7 , 1 2 8 . 3 4 , 1 3 4 . 9 5 , 1 3 7 . 6 2 , 1 6 8 . 0 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) : 2 9 8 2 w , 1 7 4 8 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 8 1 M + ( 1 4 ) , 2 0 6 ( 1 9 ) , 1 9 0 ( 1 9 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 3 H 1 9 N O Z : C , 7 6 . 8 4 ; H , 6 . 8 1 ; N , 4 . 9 8 . F o u n d : C , 7 6 . 8 1 ; H , 6 . 8 6 ; N , 4 . 9 8 ;

3 1 0



0 . 0
N

2 5 1

O l e - ( 2 R , 3 F t ’ ) - a z i r i d i n e 2 5 1 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t w a s e m p l o y e d e x c e p t t h a t t h e c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e i n s o l v e n t w a s 0 . 2 5 M ( 4

m L o f C C I 4 w a s a d d e d ) . C r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d

w i t h 1 : 9 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 5 1 w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 2 0 6 m g , 0 . 5 8 m m o l ) ,

5 8 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 8 1 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l p a k A D c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 8 : 2 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1 . 5

m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 8 . 2 4 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r

( 2 R , 3 F f ) - e n a n t i o m e r f r o m S — l i g a n d w a s 1 1 . 6 8 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 5 1 : w h i t e s o l i d , m p = 1 3 9 - 1 4 1 ° C , R . = 0 . 2 9 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) ; [ o r b

= - 4 1 . 8 ( c = 1 . 0 , C H C l a ) o n 8 1 % e e m a t e r i a l f r o m S — V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 8 5 ( t , J = 7 . 0 H z , 3 H ) , 3 . 1 4 ( d , J = 7 . 0 H z , 1 H ) , 3 . 5 2 ( d ,

J = 7 . 0 H z , 1 H ) , 3 . 8 0 - 3 . 8 5 ( m , 1 H ) , 3 . 8 7 - 4 . 0 4 ( m , 1 H ) , 4 . 2 4 ( s , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 4 1 ( m , 9 H ) ,

7 . 5 1 ( m , 1 H ) , 7 . 7 6 - 7 . 7 1 ( m , 3 H ) ;

“ ’ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 7 6 , 4 3 . 5 7 , 4 5 . 5 5 , 6 0 . 7 5 , 7 0 . 8 1 , 1 2 0 . 0 9 , 1 2 0 . 1 5 , 1 2 4 . 6 2 ,

1 2 4 . 7 8 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 7 . 4 5 , 1 2 7 . 5 2 , 1 2 7 . 8 9 , 1 2 8 . 0 1 , 1 2 8 . 7 4 , 1 2 8 . 7 7 , 1 3 4 . 7 8 , 1 4 0 . 9 9 , 1 4 1 . 2 1 ,

1 4 2 . 7 9 , 1 4 3 . 0 8 , 1 6 8 . 2 0 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) : 1 7 1 3 v s , 1 4 5 0 s ;

M a s s s p e c t r u m : r e r ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 5 5 M + ( < 1 ) , 1 9 0 ( 9 2 ) , 1 6 5 ( 7 5 ) , 1 1 6 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 2 4 H 2 1 N O Z : C , 8 1 . 1 0 ; H , 5 . 9 6 ; N , 3 . 9 4 . F o u n d : C , 8 1 . 1 2 ; H , 6 . 0 3 ; N , 3 . 8 7 ;

3 1 1



O l e - ( 2 R , 3 H ) - a z i r i d i n e 2 5 4 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s a b s o r b e d o n 4 g o f s i l i c a g e l , p u r i f i e d

b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 5 4 w a s i s o l a t e d

a s a c o l o r l e s s o i l ( 2 5 7 m g , 0 . 6 7 m m o l ) , 6 7 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 0 % e e w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 8 : 2 t o 9 0 : 1 0 h e x a n e f l P r O H i n 3 0

m i n u t e s a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 3 . 7 8 m i n a n d t h a t

o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - l i g a n d w a s 9 . 9 6 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 5 4 : C o l o r l e s s o i l ; R . = 0 . 2 1 ( 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e ) ; [ o r b = 8 9 . 2 ( c = 1 . 0 ,

C H C I 3 ) o n 9 0 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m S — V A P O L ;

‘ H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 8 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 1 7 ( s , 3 H ) , 2 . 3 9 ( s , 3 H ) , 2 . 6 5 -

2 . 6 8 ( m , 1 H ) , 3 . 2 8 ( d , J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 9 5 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 4 . 4 6 ( s , 1 H ) , 7 . 0 9 - 7 . 3 3

( m , 1 1 H ) , 7 . 5 6 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 8 . 0 7 ( d , J = 7 . 0 7 H z , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 9 , 1 9 . 7 8 , 1 9 . 9 5 , 4 5 . 6 4 , 4 6 . 9 2 , 6 0 . 4 9 , 7 0 . 0 9 , 1 2 5 . 9 1 ,

1 2 6 . 0 0 , 1 2 6 . 9 6 , 1 2 7 . 1 3 , 1 2 7 . 2 4 , 1 2 7 . 7 2 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 9 . 6 9 , 1 3 0 . 3 5 , 1 3 0 . 5 3 , 1 3 5 . 1 4 , 1 3 5 . 3 9 ,

1 3 5 . 4 9 , 1 3 8 . 5 7 , 1 3 9 . 6 2 , 1 6 7 . 8 8 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 5 9 b r , 1 7 4 5 b s , 1 1 9 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 8 5 M + ( < 1 ) , 1 9 6 ( 9 0 ) , 1 9 5 ( 1 0 0 ) , 1 9 0 ( 4 8 ) , 1 8 0

( 3 7 ) , 1 6 5 ( 2 8 ) ;

A n a l c a l c d f o r C z e s z N O z z C , 8 1 . 0 1 ; H , 7 . 0 6 ; N , 3 . 6 3 . F o u n d : C , 8 1 . 2 0 ; H , 7 . 3 2 ; N , 3 . 6 0 ;

3 1 2



0 . 0
N

\ ' A ‘ I

© \ ‘ ’ C O Z E t

2 5 7

O l e - ( 2 5 , 3 $ ) - a z i r i d i n e 2 5 7 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e R - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 1 : 1 t o 1 : 2 h e x a n e / C H 2 C I Z , t h e i m p u r e f r a c t i o n w a s p u r i f i e d b y

c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 : 9 E t O A c / h e x a n e . P r o d u c t 2 5 7 w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 3 2 2

m g , 0 . 8 2 m m o l ) 6 7 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 6 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C

a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 2 n m , 9 0 : 1 0 h e x a n e / i P r O H i n 3 0 m i n u t e s a t

1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 8 , 3 S ) - e n a n t i o m e r f r o m R - l i g a n d w a s 3 . 2 3

m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 7 . 2 0 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 5 7 : W h i t e s o l i d , m p = 1 2 8 - 1 3 0 ° C ; R ; = 0 . 2 7 ( 1 : 1 C H 2 C l 2 / h e x a n e ) , [ o r b

= - 1 2 . 6 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 6 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m R - V A P O L ;

A z i r i d i n e 2 5 7 e x i s t s a s t w o c o n f o r m e r s ( 1 : 1 r a t i o ) a t r o o m t e m p e r a t u r e , t h e N M R

s p e c t r u m o f 2 5 7 w a s d i f f i c u l t t o i n t e r p r e t a s t h e s i g n a l s o f t h e t w o c o n f o r m e r s o v e r l a p i n

b o t h a l i p h a t i c a n d a r o m a t i c r e g i o n . U p o n h e a t i n g t h e d ° - D M S O s o l u t i o n o f 2 5 7 t o 9 5 ° C

t h e t w o c o n f o r m e r s m e r g e d . D u e t o t h e s i g n i f i c a n t l y d e c r e a s e d s h i m m i n g q u a l i t y s o m e

c o u p l i n g w e r e n o t o b s e r v e d a t t h a t t e m p e r a t u r e .

1 H N M R ( d ° - D M S O a t 9 5 ° C , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 0 ( s , 3 H ) , 2 . 4 9 ( s , 1 H ) , 2 . 9 0 ( d , J = 6 . 9 H z ,

1 H ) , 3 . 1 7 ( 9 , b r , 2 H ) , 3 . 3 7 ( d , J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 8 4 ( 9 , b r , 4 H ) , 7 . 0 0 - 7 . 4 0 ( m , 1 3 H ) ;

” C N M R ( d ° - D M S O a t 9 5 ° C , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 1 7 , 3 1 . 0 1 , 8 1 . 2 8 , 4 5 . 6 7 , 4 7 . 2 7 , 5 9 . 2 9 ,

1 2 5 . 1 3 , 1 2 5 . 2 0 , 1 2 6 . 5 5 , 1 2 6 . 9 0 , 1 2 7 . 1 1 , 1 2 9 . 2 8 , 1 2 9 . 5 0 , 1 3 5 . 1 3 , 1 6 6 . 6 7 ( t w o a r y l

c a r b o n s n o t l o c a t e d ) ;

3 1 3



I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 1 7 4 4 b s , 1 2 0 4 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 8 3 M " ( < 1 ) , 1 9 3 ( 9 4 ) , 1 9 2 ( 1 0 0 ) , 1 9 1 ( 3 3 ) , 1 7 8

( 2 9 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 6 H 2 5 N 0 2 : C , 8 1 . 4 3 ; H , 6 . 5 7 ; N , 3 . 6 5 . F o u n d : C , 8 1 . 1 7 ; H , 6 . 5 7 ; N , 3 . 6 5 ;

O O

w o w s - t
2 6 0

C l o - ( 2 R , 3 R ) - a z i r l d i n e 2 6 0 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s a b s o r b e d o n 4 g o f s i l i c a g e l a n d

p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e . P r o d u c t w a s

i s o l a t e d a s a m i x t u r e ( 4 1 4 m g ) o f a z i r i d i n e 2 6 0 a n d s m a l l a m o u n t o f i m p u r i t y . T h e

m i x t u r e w a s p u r i f i e d a g a i n b y c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 : 1 C H Z C I z l h e x a n e , p u r e

p r o d u c t w a s i s o l a t e d a s a c o l o r l e s s o i l ( 3 9 0 m g , 0 . 9 4 m m o l ) , 9 4 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y

o f 9 8 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 5 : 0 . 5 h e x a n e fi P r O H a s e l u e n t a t

0 . 6 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S — V A P O L w a s

6 . 7 2 m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 8 . 5 2 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 6 0 : C o l o r l e s s o i l ; [ o r b = 6 0 . 9 ( c = 1 . 0 , C H C l a ) o n 9 8 % e e m a t e r i a l

p r e p a r e d f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 3 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 2 6 ( s , 6 H ) , 2 . 3 3 ( s , 6 H ) , 2 . 6 5 ( d ,

J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 1 9 ( d , J = 6 . 7 H z , 1 H ) , 3 . 8 1 ( s , 1 H ) , 3 . 9 4 - 4 . 0 1 ( m , 2 H ) , 6 . 8 3 ( s , 1 H ) ,

6 . 9 0 ( s , 1 H ) , 7 . 1 6 ( s , 2 H ) , 7 . 2 1 - 7 . 3 0 ( m , 5 H ) , 7 . 4 3 ( d , J = 7 . 7 H z , 2 H ) ;
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1 3 c N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 6 , 2 1 . 2 6 , 2 1 . 3 4 , 4 6 . 2 1 , 4 8 . 0 4 , 6 0 . 4 1 , 7 7 . 8 0 , 1 2 4 . 8 7 ,

1 2 5 . 3 2 , 1 2 7 . 1 6 , 1 2 7 . 6 5 , 1 2 7 . 8 0 , 1 2 8 . 7 2 , 1 2 8 . 9 8 , 1 3 5 . 2 0 , 1 3 7 . 6 9 , 1 3 7 . 7 5 , 1 4 2 . 4 0 , 1 4 2 . 4 9 ,

1 6 9 . 9 1 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 8 0 s , 1 7 4 8 v s , 1 1 9 9 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 1 3 M + ( < 1 ) , 2 2 3 ( 1 0 0 ) , 1 9 3 ( 1 1 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 2 8 H 3 1 N O Z : C , 8 1 . 3 2 ; H , 7 . 5 6 ; N , 3 . 3 9 . F o u n d : C , 8 1 . 3 8 ; H , 7 . 2 8 ; N , 3 . 4 1 ;

M 3 0 0 O O M e

N

“ 0 0 2 8
2 6 4

C l o - ( Z R , 3 R ) - a z i r i d i n e 2 6 4 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A N O L - b o r a t e

c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 2 0 : 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c / C H Z C l z , g a v e t h e p u r e p r o d u c t a s a f o a m - l i k e s o l i d

( 3 8 3 m g , 0 . 8 1 m m o l ) , 8 1 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 8 . 5 % e e w a s d e t e r m i n e d b y

H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 : 1 h e x a n e fi P r O H a s e l u e n t a t 1

m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 H ) - e n a n t i o m e r f r o m S - V A N O L w a s 5 . 9 8

m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 8 . 4 3 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 6 4 : W h i t e f o a m - l i k e s o l i d , m p = 5 6 - 6 0 ° C ; R . = 0 . 3 3 ( 2 0 : 2 0 : 1

h e x a n e / E t O A c / C H z C l z ) , [ o r b = 4 7 . 5 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 8 . 5 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d

f r o m S - V A N O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 9 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 2 1 ( s , 6 H ) , 2 . 2 7 ( s , 6 H ) , 2 . 5 9 ( d ,

J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 1 4 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 6 3 ( s , 3 H ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 3 . 8 5 ( s , 1 H ) , 3 . 9 3 -

3 . 9 6 ( m , 2 H ) , 7 . 1 3 ( s , 2 H ) , 7 . 1 8 - 7 . 2 7 ( m , 5 H ) , 7 . 3 9 ( d , J : 6 . 9 H z , 2 H ) ;
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“ ’ 0 N M R ( C D C I S , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 6 , 1 6 . 1 1 , 1 6 . 1 7 , 4 6 . 1 8 , 4 8 . 1 5 , 5 9 . 4 6 , 5 9 . 5 2 , 6 0 . 4 6 ,

7 6 . 9 5 , 1 2 7 . 1 7 , 1 2 7 . 3 3 , 1 2 7 . 6 6 , 1 2 7 . 7 4 , 1 2 7 . 7 8 , 1 3 0 . 5 4 , 1 3 5 . 2 2 , 1 3 7 . 7 5 , 1 3 7 . 9 2 , 1 5 5 . 8 4 ,

1 5 5 . 9 9 , 1 6 8 . 0 0 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 3 0 v s , 1 7 4 7 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 7 3 M + ( < 1 ) , 2 8 4 ( 7 8 ) , 2 8 3 ( 1 0 0 ) , 2 6 8 ( 3 4 ) , 2 5 3

( 2 0 ) , 2 3 7 ( 1 1 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 3 0 H 3 5 N O 4 : C , 7 6 . 0 8 ; H , 7 . 4 5 ; N , 2 . 9 6 . F o u n d : C , 7 6 . 3 1 ; H , 7 . 2 8 ; N , 2 . 8 2 ;

 

M e o O M e M e o O M e

0 O H O OI

N +
T f O H _ N
a n i s o l e 7 Ap . 0 0 2 1 5 1 0

P h c 0 2 5 1

2 5 ‘ 2 6 7 2 6 8 O M e

D e p r o t e c t i o n o f N - M E D A M a z i r i d i n e 2 6 4 : T o a n o v e n - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k

f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d a z i r i d i n e 2 6 4 ( 4 0 6 m g , 0 . 8 6 m m o l ) a n d 1 0 m L d i s t i l l e d

a n i s o 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 0 ° C , t h e n 4 0 6 t t L t r i f l i c a c i d ( 6 8 9 m g , 4 . 5 9 m m o l )

w a s a d d e d b y s y r i n g e i n 1 m i n u t e . A f t e r a d d i 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 a t 0 ° C f o r 1 0

m i n u t e s , t h e n 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 l i g h t b r o w n 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 3 h b e f o r e q u e n c h e d w i t h s a t u r a t e d N a H C O a s o l u t i o n u n t i l P H > 9 . 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 3 x 2 0 m L e t h e r , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s h e d w i t h

s a t u r a t e d N a C l s o l u t i o n , d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e c r u d e

p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 1 E t 2 0 / h e x a n e t o g i v e 2 6 8

( 3 0 2 m g , 0 . 7 7 m m o l , 9 0 % y i e l d ) , t h e n t h e c o l u m n w a s e l u t e d w i t h p u r e E t Z O t o g i v e

a z i r i d i n e 2 6 7 a s w h i t e s o l i d ( 1 4 5 m g , 0 . 7 6 m m o l ) , 8 9 % y i e l d .
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' 1
N

P h ’ ‘ c o z a
2 6 7

S p e c t r a l d a t a f o r 2 6 7 : W h i t e s o l i d , m p = 6 7 - 6 8 ° C , R ; = 0 . 1 3 ( 1 : 1 E t g o l h e x a n e ) ; [ o r b = -

1 2 . 4 ( c = 1 . 0 , E t O A c ) o n 9 9 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 9 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 8 7 ( b r , s , 1 H ) , 3 . 0 0 ( d , J = 6 . 1

H z , 1 H ) , 3 . 4 7 ( d , J : 6 . 1 H z , 1 H ) , 3 . 9 9 ( m , 2 H ) , 7 . 3 3 ( m , 5 H ) ;

” C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 0 , 2 9 . 8 5 , 3 7 . 1 4 , 6 1 . 0 7 , 1 2 7 . 4 7 , 1 2 7 . 6 2 , 1 2 8 . 0 1 ,

1 3 4 . 8 0 , 1 6 9 . 0 2 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 3 2 1 8 w , 1 7 3 8 v s , 1 1 8 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 1 9 1 M + ( < 1 ) , 1 6 2 ( 5 8 ) , 1 1 8 ( 1 0 0 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 1 H 1 3 N 0 2 : C , 6 9 . 0 9 ; H , 6 . 8 5 ; N , 7 . 3 2 . F o u n d : C , 6 8 . 7 4 ; H , 6 . 9 1 ; N , 7 . 2 5 ;

M . . . O O

O
2 6 8 O M e

S p e c t r a l d a t a f o r 2 6 8 : V i s c o u s o i l , R . = 0 . 2 8 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 2 . 2 3 ( s , 1 2 H ) , 3 . 7 2 ( s , 6 H ) , 3 . 7 9 ( s , 3 H ) , 5 . 2 8 ( s , 1 H ) ,

6 . 7 5 ( s , 4 H ) , 6 . 8 3 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 7 . 0 4 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 6 . 1 6 , 5 4 . 9 0 , 5 5 . 1 0 , 5 9 . 5 6 , 1 1 3 . 4 7 , 1 2 9 . 5 3 , 1 3 0 . 2 0 ,

1 3 0 . 2 9 , 1 3 6 . 6 1 , 1 3 9 . 5 7 , 1 5 5 . 1 5 , 1 5 7 . 7 7 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 4 6 w , 1 5 1 0 v s , 1 4 8 5 v s ;
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M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 9 1 ( M + 1 ) * ( 1 9 ) , 3 9 0 M + ( 7 0 ) , 3 8 9 ( M - t ) + ( 1 0 ) , 3 7 6

( 2 4 ) , 3 7 5 ( 9 0 ) , 3 6 0 ( 2 6 ) , 3 5 9 ( 1 0 0 ) , 3 3 1 ( 2 2 ) , 2 8 3 ( 2 1 ) ;

A n a l c a l c d f o r C Z S H 3 0 0 3 : C , 7 9 . 9 7 ; H , 7 . 7 4 . F o u n d : C , 7 9 . 8 9 ; H , 7 . 7 0 ;

F 3 C C F 3

C F 3 C F 3

N

$ 7 0 0 2 5 1
2 6 7

C l o — ( 2 8 , 3 R ) - a z i r i d i n e 2 6 7 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A N O L - b o r a t e

c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a b s o r b e d o n 4 g o f s i l i c a g e l ,

p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 9 : 1 : 1 h e x a n e / E t z O / C H g C l z , g a v e t h e

p u r e p r o d u c t 2 6 7 ( 5 2 9 m g , 0 . 8 4 m m o l ) a s a w h i t e s o l i d 8 4 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 1

% e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : C h i r a l p a k A D c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 8 : 2 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1

m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - V A N O L w a s 4 . 1 6

m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 5 . 9 8 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 6 7 : W h i t e s o l i d ; m p = 1 0 8 - 1 1 0 ° C , R ; = 0 . 3 3 ( 9 : 1 : 1

h e x a n e / E t 2 0 / C H 2 0 I 2 ) , [ o r b = 2 8 . 0 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 1 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m S -

V A N O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 9 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 7 9 ( d , J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 3 . 3 1 ( d ,

J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 4 . 0 4 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 4 . 2 5 ( s , 1 H ) , 7 . 2 9 - 7 . 3 6 ( m , 3 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 4 7 ( m ,

2 H ) , 7 . 8 2 ( s , 1 H ) , 7 . 9 0 ( s , 1 H ) , 8 . 0 5 ( s , 2 H ) , 8 . 2 1 ( s , 2 H ) ;

“ ’ 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 7 7 , 4 6 . 7 7 , 4 7 . 9 2 , 6 1 . 2 6 , 7 5 . 2 7 , 1 2 2 . 2 9 ( m ) , 1 2 2 . 4 7 ( m ) ,

1 2 2 . 9 6 ( q t J c - F = 2 7 3 H Z ) , 1 2 3 . 1 1 ( 0 . J c - r : = 2 7 3 H Z ) , 1 2 7 . 3 6 , 1 2 7 . 5 5 ( d , J c . r : = 2 . 3 H Z ) ,
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1 2 8 . 0 7 , 1 2 8 . 1 5 , 1 2 8 . 3 7 , 1 3 2 . 4 1 ( q , J 0 4 : = 3 2 H z ) , 1 3 2 . 4 4 ( q , J a r : = 3 2 H z ) , 1 3 3 . 4 0 ,

1 4 3 . 2 9 , 1 4 3 . 3 4 , 1 6 6 . 6 9 ;

” P N M R ( C D C I 3 , 2 8 2 M H z ) 8 = - 6 2 . 9 7 , - 6 2 . 8 5 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 1 7 3 8 v s , 1 3 7 3 v s , 1 2 7 9 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l I n t e n s i t y ) 6 2 9 M + ( < 1 ) , 4 3 9 ( 5 ) , 3 0 0 ( 4 ) , 1 9 1 ( 1 1 ) , 1 9 0 ( 1 0 0 ) ,

1 6 2 ( 1 2 ) :

A n a l c a l c d f o r C z a H 1 9 F 1 2 N O Z : C , 5 3 . 4 3 ; H , 3 . 0 4 ; N , 2 . 2 3 . F o u n d : C , 5 3 . 5 0 ; H , 3 . 0 9 ; N ,

2 . 1 4 ;

P h P hY

N

2 7 3

C l o - ( Z R , 3 H ) - a z i r i d i n e 2 7 3 : S t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e S - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t i n C C I 4 w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s a b s o r b e d o n 4 9 o f s i l i c a g e l a n d

p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c , g a v e t h e p u r e

p r o d u c t a s a c o l o r l e s s o i l ( 1 8 3 m g , 0 . 4 1 m m o l ) , 4 1 % y i e l d ) . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 0 % e e

w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 8 : 2 h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1

m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 4 . 3 0 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r

( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - V A P O L w a s 6 . 4 9 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 7 3 : W h i t e s o l i d , m p = 1 0 2 - 1 0 5 ° C ; R . = 0 . 2 9 ( 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= 4 7 . 7 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 0 % e e m a t e r i a l p r e p a r e d f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 1 4 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 7 ( d , J : 6 . 3 H z , 1 H ) , 3 . 1 1 ( d ,

J = 6 . 3 H z , 1 H ) , 3 . 9 9 ( s , 1 H ) , 4 . 0 9 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 3 ( m , 6 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 4 6 ( m ,

4 H ) ;
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1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 1 , 3 8 . 4 4 , 4 2 . 9 7 , 6 1 . 2 5 , 7 8 . 2 3 , 1 2 7 . 0 7 , 1 2 7 . 4 0 , 1 2 7 . 8 4 ,

1 2 8 . 1 8 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 8 . 5 7 , 1 4 1 . 1 7 , 1 4 1 . 3 7 , 1 6 7 . 9 5 ( t h e f l u o r i n a t e d c a r b o n s m e r g e d i n t o

b a s e l i n e a n d w e r e i n d i s t i n g u i s h a b l e f r o m n o i s e ) ;

1 9 F N M R ( C D C I 3 , 2 8 2 M H z ) 8 = - 1 6 2 . 7 7 ( d t , J = 8 . 2 H z , J = 2 1 . 7 H z , 2 F ) , - 1 5 5 . 2 0 ( d t , J =

1 . 5 H z , J = 2 1 . 1 H z , 1 F ) , - 1 4 0 . 2 5 ( d d , J = 8 . 2 H z , J = 2 0 . 8 H z , 2 F ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 1 7 4 4 v s , 1 5 2 6 v s , 1 5 0 2 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 4 7 M + ( < 1 ) , 3 7 4 ( 6 ) , 1 9 7 ( 1 3 ) , 1 6 8 ( 6 0 ) , 1 6 7 ( 1 0 0 ) ,

1 6 6 ( 5 1 ) , 1 6 5 ( 7 6 ) , 1 5 2 ( 4 7 ) ;

A n a l c a l c d f o r C Z 4 H 1 8 F 5 N O Z : C , 6 4 . 4 3 ; H , 4 . 0 6 ; N , 3 . 1 3 . F o u n d : C , 6 4 . 2 4 ; H , 4 . 0 7 ; N , 3 . 0 9 ;
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P r e p a r a t i o n o f N - B U D A M a m i n e a n d i m i n e s

 

t - B u B r a ‘ t - B u B r

0 ,
H O C H Z C I 2 , 0 O H O

t - B u 6 0 % t - B u

2 7 9 2 8 0

2 , 6 — d l - t e r t - b u t y I - 4 - b r o m o p h e n o l 2 8 0 8 3 " : T o a n f l a m e - d r i e d 2 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m

f l a s k e q u i p p e d w i t h a g a s i n l e t , r u b b e r s e p t u m , p r e s s u r e - e q u a l i z i n g d r o p p i n g f u n n e l w a s

c h a r g e d w i t h 2 , 6 - d i - t e r t - b u t y l p h e n o l 2 7 9 ( 2 0 6 g , 1 m o l ) a n d f l u s h e d w i t h a r g o n , a f t e r

w h i c h 4 0 0 m L d r y C H Z C I Z w a s a d d e d . T h e g a s o u t l e t t u b e w a s c o n n e c t e d t o a g a s t r a p

c o n t a i n i n g 0 . 5 M s o d i u m h y d r o x i d e . T h e d r o p p i n g f u n n e l w a s c h a r g e d w i t h b r o m i n e ( 5 3

m L , 1 . 0 5 m o l ) a n d 4 0 m L o f d r y C H 2 C | 2 . T h e r e a c t i o n v e s s e l i s i m m e r s e d i n a n i c e - w a t e r

b a t h , s t i r r i n g i s i n i t i a t e d , a n d b r o m i n e i n d i c h l o r o m e t h a n e i s a d d e d o v e r 8 0 m i n s . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e i s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 2 0 m i n a f t e r t h e a d d i t i o n . T h e n 1 2 0 m L o f s a t u r a t e d

a q u e o u s s o d i u m s u l f i t e ( N a 2 S O 3 ) w a s a d d e d s l o w l y a t t h a t t e m p e r a t u r e a n d t h e s t i r r i n g

i s c o n t i n u e d 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 l i g h t o r a n g e c o l o r o f b r o m i n e w a s d i s c h a r g e d .

T h e m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o a 3 L s e p a r a t i o n f u n n e l c o n t a i n i n g 8 0 0 m L o f s a t u r a t e d

a q u e o u s s o d i u m b i c a r b o n a t e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 l a y e r

w a s e x t r a c t e d w i t h C H Z C I g ( 3 x 2 0 0 m L ) . 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 9 3 0 4

a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c r y s t a l l i z a t i o n

f r o m e t h a n o l - w a t e r ( m i x t u r e o f 2 6 0 m L e t h a n o l a n d 3 6 m L w a t e r ) t o a f f o r d p r o d u c t 2 8 0

a s l i g h t y e l l o w c r y s t a l i n 7 8 % y i e l d ( 2 2 5 g , 7 8 0 m m o l ) .

C h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e p r o d u c t w a s r e p o r t e d i n r e f e r e n c e 8 3 b .
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F B u B r N a H , M e l _ ° B ” 3 'o ,
H O D M S O | , O ( ) o - : 5 C , 4 1 1 M 9 0

b B u ° 5 3 ”

2 8 0 2 8 2

M e t h y l a t i o n o f p h e n o l 2 8 2 : T o a n f l a m e - d r i e d 2 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k

e q u i p p e d w i t h m e c h a n i c a l s t i r r i n g d e v i c e w a s a d d e d 1 . 4 L a n h y d r o u s D M S O ( d r i e d o v e r

4 A M S ) , p u r g e d w i t h a r g o n a n d s l o w l y a d d e d s o d i u m h y d r i d e ( 5 6 g , 1 . 4 m o l ) ( 6 0 %

s u s p e n s i o n i n o i l ) t o g i v e a s u s p e n s i o n . T h e f l a s k w a s t h e n s u b m e r g e d i n t o a 0 ° C i c e

b a t h f o r a t l e a s t 1 0 m i n b e f o r e t h e a d d i t i o n o f 2 8 0 . W i t h r a p i d s t i r r i n g , 4 - b r o m o - 2 , 6 - d i -

t e r t - b u t y l p h e n o l 2 8 0 ( 1 6 7 g , 5 8 8 m m o l ) w a s a d d e d p o r t i o n w i s e i n 2 0 m i n . A f t e r t h e

a d d i t i o n , t h e s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 5 m i n , f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f m e t h y l

i o d i d e ( 1 5 0 m L , 2 . 3 m o l ) v i a a d d i t i o n f u n n e l i n 1 5 m i n . U p o n a d d i t i o n , t h e m i x t u r e w a s

s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 5 m o r e m i n b e f o r 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 r e a c t i o n

m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m u p t o r o o m t e m p e r a t u r e g r a d u a l l y . A f t e r 3 h o u r s , t h e r e d

m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C a n d 4 0 0 m L o f h e x a n e w a s a d d e d , t h e m i x t u r e w a s p o u r e d

i n t o a 4 L E r l e n m e y e r f l a s k c o n t a i n i n g 5 0 0 m L h e x a n e . T h e f l a s k t h a t c o n t a i n s r e a c t i o n

m i x t u r e w a s p u t i n t o t h e 0 ‘ C i c e b a t h , w i t h t h e c o n t i n u i n g m e c h a n i c a l s t i r r i n g , 5 0 0 m L

w a t e r w a s s l o w l y a d d e d u n t i l i t a p p e a r e d t w o l a y e r s . T h e h e x a n e l a y e r w a s c o l l e c t e d ,

a n d t h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 3 x 2 0 0 m L h e x a n e . T h e c o m b i n e d h e x a n e w a s

t h e n w a s h e d w i t h 3 x 4 0 0 m L w a t e r , d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e t o g i v e a l i g h t y e l l o w s o l i d . P u r i f i c a t i o n b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( t w o 8 0 m m

x 8 0 0 m m c o l u m n , h e x a n e a s e i u t e ) t o g i v e 2 8 2 a s w h i t e s o l i d i n a b o u t 1 0 0 % y i e l d ( 1 8 1

g , 5 8 8 m m o l ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 2 :

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 3 9 ( s , 1 8 H ) , 3 . 6 6 ( s , 3 H ) , 7 . 3 1 ( s , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H Z , C D C I 3 ) 8 3 1 . 8 6 , 3 5 . 9 0 , 6 4 . 3 6 , 1 1 6 . 4 0 , 1 2 9 . 5 0 , 1 4 5 . 9 8 , 1 5 8 . 7 3 ;
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C h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e p r o d u c t w a s r e p o r t e d i n r e f e r e n c e 8 3 0 .

 

t - B u B r t - B u C N

C U C N , D M F :

M 8 0 1 7 5 ° C , 5 1 ' ! M 6 0

t - B u 3 5 9 1 7 0 ' t - B u

2 8 2 2 8 3

P r e p a r a t i o n o f b e n z o n i t r i l e 2 8 3 : T o a n f l a m e - d r i e d 2 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k

f i l l e d w i t h a r g o n a n d e q u i p p e d w i t h r e f l u x i n g c o n d e n s e r w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d 2 8 2

( 9 1 . 7 g , 3 0 8 m m o l ) , c o p p e r c y a n i d e ( 3 2 . 7 g , 3 6 5 m m o l ) a n d 6 0 0 m L d i s t i l l e d a n h y d r o u s

D M F . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r g e d w i t h a r g o n f o r 1 5 m i n u t e s , t h e n t h e a r g o n i n l e t

w a s r e m o v e d a n d a a r g o n b a l l o o n w a s a t t a c h e d o n t h e t o p o f t h e c o n d e n s e r t h r o u g h a

r u b b e r s e p t u m s t o p p e r . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e f l u x i n 1 8 0 ° C o i l b a t h f o r 8 h o u r s .

T h e s o l i d C u C N d i s s o l v e d a f t e r a p p r o x i m a t e l y 2 h o u r s a n d r e d p r e c i p i t a t e a p p e a r e d

s l o w l y . A f t e r 8 h o f h e a t i n g , 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 d o w n g r a d u a l l y 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 p o u r e d i n t o a E r l e n m e y e r f l a s k c o n t a i n i n g a s o l u t i o n o f

e t h y l e n e d i a m i n e a q u e o u s s o l u t i o n ( 2 8 0 m L e t h y l e n e d i a m i n e i n 2 5 0 0 m L w a t e r ) ,

f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f 1 0 0 0 m L b e n z e n e . T h e 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 0 m i n u t e s a n d t h e n l o a d e d i n t o a s e p a r a t i o n f u n n e l , t h e b e n z e n e l a y e r

w a s c o l l e c 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 4 x 4 0 0 m L b e n z e n e . T h e

c o m b i n e d b e n z e n e l a y e r w a s w a s h e d w i t h 5 0 0 m L 6 % N a C N s o l u t i o n , t h e n 2 x 6 0 0 m L

w a t e r , d r i e d o v e r M 9 3 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e

p r o d u c t a s a b r o w n s e m i - s o l i d . P u r i f i c a t i o n b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( t w o t i m e s w i t h

8 0 m m x 8 0 0 m m c o l u m n , 1 : 3 C H 2 C l 2 / h e x a n e a s e l u t e ) t o g i v e 2 8 3 a s w h i t e s o l i d i n 9 1 %

y i e l d ( 6 8 g , 2 8 0 m m o l ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 3 : W h i t e s o l i d , m p 7 2 - 7 4 ° C , R . = 0 . 3 0 ( 1 : 3 C H 2 C I 2 / h e x a n e )

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 3 9 ( s , 1 8 H ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 7 . 5 1 ( s , 2 H ) ;
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1 3 c N M R ( 7 5 M H z , 0 0 0 1 3 ) 8 3 1 . 6 7 , 3 5 . 9 4 , 6 4 . 6 3 , 1 0 6 . 7 2 , 1 1 9 . 7 5 , 1 3 0 . 7 4 , 1 4 5 . 4 8 ,

1 6 3 . 5 5 ;

l R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 5 v s , 2 2 3 0 v s , 1 4 1 0 s , 1 2 2 9 8 ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 4 5 ( 3 0 ) M * , 2 3 0 ( 1 0 0 ) , 1 8 8 ( 1 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r C ( 6 H 2 3 N O : C , 7 8 . 3 2 ; H , 9 . 4 5 ; N , 5 . 7 1 . F o u n d : C , 7 8 . 4 0 ; H 9 . 5 4 ; N 5 . 6 8 ;

 

t - B u C N

N H
" B “ 3 ' “ “ 0 2 8 3 t - B u 2 t - B uM g ° : t a u 4 L A H , T H f = > O O

T H F , f l , 2 h , . 7M 9 0 B r e u x T H F r e f l u x 5 h r e f l u x , 1 5 h M e O O M e

" u 8 6 % y i e l d t a u t - B u
2 ” 2 8 1

P r e p a r a t i o n o f N - B U D A M a m i n e 2 8 1 : T o a f l a m e - d r i e d 1 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m

f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n a n d e q u i p p e d w i t h r e f l u x i n g c o n d e n s e r w a s a d d e d m a g n e s i u m

m e t a l ( 1 3 . 2 g , 5 5 0 m m o l ) , 5 0 0 m L d r y T H F , b r o m o b e n z e n e 2 8 2 ( 6 5 . 6 g , 2 2 0 m m o l ) a n d

a f e w c r y s t a l s o f i o d i n e . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e f l u x u n d e r t h e p r o t e c t i o n o f a r g o n

f o r 3 h . T h e r e s u l t i n g l i g h t b r o w n s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e ,

t r a n s f e r r e d v i a c a n n u l a t o a f l a m e - d r i e d 2 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m f l a s k e q u i p p e d w i t h

r e f l u x i n g c o n d e n s e r u n d e r t h e p r o t e c t i o n o f a r g o n . A t t h e s a m e t i m e , t o a f l a m e - d r i e d 1 L

f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d b e n z o n i t r i l e 2 8 3 ( 4 9 g , 2 0 0 m m o l ) a n d 5 0 0 m L d r y T H F ,

t h e s o l u t i o n o f 2 8 3 i n T H F w a s t h e n 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 2 L f l a s k c o n t a i n i n g

G r i g n a r d r e a g e n t i n 1 0 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s h e a t e d t o

r e f l u x f o r 5 h o u r s u n d e r t h e p r o t e c t i o n o f a r g o n , t h e n a l l o w e d t o c o o l d o w n t o r o o m

t e m p e r a t u r e , a n d t h e n s u b m e r g e d i n t o a 0 ° C i c e b a t h . T o t h i s m i x t u r e w a s a d d e d v i a

c a n n u l a a s u s p e n s i o n o f L i A I H 4 ( 8 . 7 9 g , 2 2 0 m m o l ) i n 3 0 0 m L d r y T H F w h i c h w a s i n a

f l a m e - d r i e d 5 0 0 m L f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n a n d p r o - c o o l e d a t 0 ° C . A f t e r t h e a d d i t i o n , 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 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 f l u x f o r 1 5 h . U p o n
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c o m p l e t i o n , t h e g r e e n i s h s l u r r y w a s c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e , a n d c a r e f u l l y

q u e n c h e d w i t h s l o w a d d i t i o n o f 9 m L w a t e r , t h e n 9 m L 1 0 % N a O H s o l u t i o n , f o l l o w e d b y

2 5 m L o f w a t e r . T h e r e s u l t e d s l u r r y w a s f i l t e r e d t h r o u g h a c i l i t e p a d , t h e g r a y s o l i d w a s

w a s h e d w i t h e x c e s s o f e t h e r u n t i l n o a m i n e l e f t . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e c r u d e 2 8 1 a s a w h i t e s o l i d . S i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y p u r i f i c a t i o n ( 2 t i m e s 8 0 m m x 8 0 0 m m c o l u m n , 1 : 5 t o 1 : 2 E t O A c / h e x a n e

a s e l u t e ) g a v e 2 8 1 a s t w o f r a c t i o n s , t h e f i r s t f r a c t i o n w a s p u r e b y 1 H N M R b u t i t w a s

c o n t a m i n a t e d w i t h s m a l l a m o u n t o f y e l l o w i m p u r i t y , t h e s e c o n d f r a c t i o n w a s w h i t e s o l i d ,

b o t h f r a c t i o n s w e r e f u r t h e r p u r i f i e d b y c r y s t a l l i z a t i o n ( 1 : 2 5 E t O A c / h e x a n e ) . T h e o v e r a l l

y i e l d o f 2 8 1 w a s 8 6 % ( 8 1 g , 1 7 2 m m o l ) a s w h i t e c r y s t a l s .

S p e c t r a l d a t a f o r N - B U D A M a m i n e 2 8 1 : S m a l l w h i t e c r y s t a l , m p 1 7 9 - 1 8 0 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , c 0 0 1 3 ) 8 1 . 3 9 ( s , 3 6 H ) , 1 . 7 6 ( s , 2 H ) , 3 . 6 6 ( s , 6 H ) , 5 . 0 7 ( s , 1 H ) , 7 . 2 1

( s , 4 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 0 9 , 3 5 . 7 7 , 5 9 . 8 1 , 6 4 . 1 0 , 1 2 5 . 1 7 , 1 3 9 . 5 4 , 1 4 3 . 1 4 , 1 5 8 . 1 7 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 1 v s , 1 4 1 0 5 ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 6 7 ( 4 ) M “ , 4 1 0 ( 1 6 ) , 2 4 7 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C a 1 H 4 9 N 0 2 : C , 7 9 . 6 0 ; H , 1 0 . 5 6 ; N , 2 . 9 9 . F o u n d : C , 7 9 . 6 5 ; H 1 0 . 7 8 ; N 3 . 0 9 ;

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l 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 a l l a l d i m i n e s : A l d e h y d e a n d

a m i n e w e r e p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y o r d i s t i l l a t i o n b e f o r e u s e . T o a n o v e n d r i e d 1 0 0

m L r o u n d b o t t o m f l a s k w a s a d d e d 3 0 m m o l o f a m i n e , f o l l o w e d b y 5 0 m L o f C H Z C I Z , 5 g

o f M g S O x , a n d 3 0 m m o l o f a l d e h y d 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 2 - 2 4 h o u r s . U p o n

c o m p l e t i o n o f t h e r e a c t i o n t h e m i x t u r e w a s f i l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d b y r o t a r y

e v a p o r a t i o n t o g i v e t h e c r u d e i m i n e . T h e s e i m i n e s w e r e g e n e r a l l y c r y s t a l l i z e d f r o m

h e x a n e / C H z C l z o r E t O A c / h e x a n e a n d o n l y t h e f i r s t c r o p w a s u s e d .
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O M e

t - B u O f - B u

\ N t - B u

C D 0
2 m f - B u

I m i n e 2 8 4 a : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 1 0 0 E t O A c / h e x a n e , t w o c r o p s g a v e 8 7 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 6 : S m a l l w h i t e n e e d l e , m p 1 2 7 - 1 2 9 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 4 2 9 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 3 3 ( s , 1 8 H ) , 3 . 7 0 ( s , 3 H ) , 3 . 7 0 ( s , 3 H ) ,

5 . 5 1 ( s , 1 H ) , 7 . 2 7 ( s , 4 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 4 4 ( m , 3 H ) , 7 . 8 6 - 7 . 8 9 ( m , 2 H ) , 8 . 5 2 ( s , 1 H ) ;

1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 0 8 , 3 5 . 7 7 , 6 4 . 1 3 , 7 8 . 2 0 , 1 2 8 . 0 2 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 8 . 4 7 , 1 3 0 . 5 0 ,

1 3 6 . 5 5 , 1 3 7 . 4 2 , 1 4 3 . 1 0 , 1 5 8 . 2 9 , 1 6 0 . 2 3 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) : 2 9 8 1 v s , 1 4 1 0 s , 1 2 2 1 s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 5 5 5 ( 1 ) M “ , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 2 1 8 ( 1 6 ) , 1 8 2 ( 2 9 ) ;

A n a l c a l c d f o r n g H s a N O Z : C , 8 2 . 1 1 ; H 9 . 6 1 ; N 2 . 5 2 . F o u n d : C , 8 1 . 8 5 ; H , 9 . 6 5 ; N , 2 . 4 8 ;

M e

t - B u i t — B u

0 A M i t - B u

O M e

t - B u
2 8 4 b

I m i n e 2 8 4 b : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 2 5 E t O A c / h e x a n e , 7 6 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 b : W h i t e s o l i d , m p 1 4 2 - 1 4 4 ° C .
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1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 2 5 - 1 . 8 9 ( m , 1 0 H ) , 1 . 3 7 ( s , 3 6 H ) , 2 . 2 7 ( m , 1 H ) , 3 . 6 6 ( s ,

6 H ) , 5 . 2 1 ( s , 1 H ) , 7 . 0 5 ( s , 4 H ) , 7 . 7 3 ( d , J : 5 . 5 H z , 1 H ) ;

" ‘ 0 N M R ( 7 5 M H z , c 0 0 1 3 ) 8 2 5 . 4 0 , 2 6 . 0 4 , 2 9 . 8 2 , 3 2 . 0 6 , 3 5 . 7 7 , 4 3 . 4 6 , 6 4 . 1 3 , 1 2 6 . 1 1 ,

1 3 7 . 0 6 , 1 4 2 . 9 0 , 1 5 8 . 1 8 , 1 6 8 . 5 6 ( o n e a l i p h a t i c c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 1 v s , 2 9 3 0 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 5 6 2 M + ( < 1 ) , 4 5 3 ( 3 1 ) , 4 5 2 ( 1 0 0 ) , 4 5 1 ( 2 9 ) , 2 1 8

9 2 7 ) , 1 8 4 ( 2 1 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 3 8 H 5 9 N 0 2 : C , 8 1 . 2 3 ; H , 1 0 . 5 8 ; N , 2 . 4 9 . F o u n d : C , 8 1 . 4 4 ; H , 1 0 . 7 9 ; N ,

2 . 5 4 ;

 

I m i n e 2 8 4 6 : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 2 0 E t O A c / h e x a n e , 8 9 % y i e l d . T h e p r o d u c t w a s i s o l a t e d a s a 4 : 1

m i x t u r e o f i m i n e a n d t r a p p e d h e x a n e s o l v e n t .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 c : W h i t e s o l i d , m p 1 3 7 - 1 4 0 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 4 5 ( s , 3 6 H ) , 3 . 7 0 ( s , 6 H ) , 5 . 5 9 ( s , 1 H ) , 7 . 3 8 ( s , 4 H ) , 7 . 5 0 -

7 . 6 1 ( m , 3 H ) , 7 . 8 8 - 7 . 9 4 ( m , 3 H ) , 9 . 1 9 ( s , 1 H ) , 9 . 2 6 ( d , J = 8 . 5 H z , 1 H ) ;

” C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 1 1 , 3 5 . 8 1 , 6 4 . 1 5 , 7 9 . 3 5 , 1 2 5 . 0 8 , 1 2 5 . 1 6 , 1 2 6 . 0 2 , 1 2 6 . 9 9 ,

1 2 8 . 5 0 , 1 2 9 . 6 5 , 1 3 0 . 9 1 , 1 3 1 . 3 8 , 1 3 1 . 9 9 , 1 3 3 . 8 5 , 1 3 7 . 6 5 , 1 4 3 . 1 7 , 1 5 8 . 3 0 , 1 6 0 . 2 3 ( o n e

a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 1 v s , 1 6 4 3 s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s ;

3 2 7



M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 6 0 6 ( M + 1 ) + ( 9 ) , 6 0 5 M " ( 5 ) , 4 5 3 ( 5 0 ) , 4 5 2 ( 1 0 0 ) ,

4 2 2 ( 2 2 ) , 3 7 9 ( 2 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r 4 C 4 2 H 5 5 N 0 2 ' C 6 H 1 4 : C , 8 3 . 2 7 ; H , 9 . 4 0 ; N , 2 . 2 3 . F o u n d : C , 8 3 . 3 2 ; H , 9 . 8 2 ; N ,

2 . 1 8 ;

O M e

t - B U O 6 8 1 1

D A ” 0B r O M e

2 8 4 d t - B u

I m i n e 2 8 4 d : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 1 7 E t O A c / h e x a n e , 8 1 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 d : W h i t e s o l i d , m p 1 7 2 - 1 7 4 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 3 9 ( s , 3 6 H ) , 3 . 6 7 ( s , 6 H ) , 5 . 4 6 ( s , 1 H ) , 7 . 2 1 ( s , 4 H ) , 7 . 5 4

( d , J = 8 . 4 H z , 2 H ) , 7 . 7 1 ( d , J = 8 . 4 H z , 2 H ) , 8 . 4 2 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 0 9 , 3 5 . 7 8 , 6 4 . 1 3 , 7 8 . 1 7 , 1 2 4 . 9 1 , 1 2 5 . 9 6 , 1 2 9 . 8 0 , 1 3 1 . 7 4 ,

1 3 5 . 4 8 , 1 3 7 . 2 4 , 1 4 3 . 2 2 , 1 5 8 . 3 8 , 1 5 8 . 9 3 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 3 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s , 1 0 1 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 6 3 5 M “ ( < 1 , ° ‘ B r ) , 6 3 3 M + ( < 1 , 7 9 B r ) , 4 5 3 ( 2 9 ) , 4 5 2

( 1 0 0 ) , 1 8 4 ( 2 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 3 8 H 5 2 B r N O Z : C , 7 1 . 9 1 ; H , 8 . 2 6 ; N , 2 . 2 1 . F o u n d : C , 7 1 . 9 9 ; H , 8 . 5 3 ; N , 2 . 1 8 ;

3 2 8  



O M e

t - B u t - B u

. . 0
© A N 0 f - B u

O M e

2 8 4 ° f - B u

I m i n e 2 8 4 9 : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 1 . 5 E t O A c / h e x a n e , 7 7 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 6 : W h i t e s o l i d , m p 1 7 3 - 1 7 4 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 4 0 ( s , 3 6 H ) , 3 . 6 7 ( s , 6 H ) , 5 . 5 8 ( s , 1 H ) , 7 . 2 3 ( s , 4 H ) , 7 . 2 1 -

7 . 2 7 ( m , 1 H ) , 7 . 3 2 - 7 . 3 6 ( m , 1 H ) , 7 . 5 5 ( d d , J = 8 , 1 . 4 H z , 1 H ) , 8 . 1 3 ( d d , J = 7 . 7 , 1 . 6 H z ,

1 H ) , 8 . 8 2 ( s , 1 H ) ;

” C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 1 1 , 3 5 . 8 1 , 6 4 . 1 5 , 7 7 . 9 9 , 1 2 5 . 0 4 , 1 2 6 . 1 3 , 1 2 7 . 5 4 , 1 2 9 . 2 5 ,

1 3 1 . 6 2 , 1 3 2 . 8 5 , 1 3 5 . 0 5 , 1 3 6 . 8 7 , 1 4 3 . 2 2 , 1 5 8 . 4 2 , 1 5 9 . 3 2 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 3 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 3 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 6 3 5 M “ ( < 1 , 8 1 B r ) , 6 3 3 M ” ( < 1 , 7 ° B r ) , 4 5 3 ( 5 8 ) , 4 5 1

( 1 0 0 ) , 3 7 9 ( 1 1 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 3 8 H 5 2 B r N 0 2 : C , 7 1 . 9 1 ; H , 8 . 2 6 ; N , 2 . 2 1 . F o u n d : C , 7 2 . 0 7 ; H , 8 . 6 0 ; N , 2 . 1 9 ;

I m i n e 2 8 4 f : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m C H Z C l z l h e x a n e ( b i - l a y e r ) . T w o c r o p s g a v e 8 2 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 1 : L i g h t y e l l o w s o l i d , m p 2 2 8 - 2 2 9 ° C .

3 2 9



1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 1 4 ( s , 3 6 H ) , 3 . 6 9 ( s , 6 H ) , 5 . 5 5 ( s , 1 H ) , 7 . 2 5 ( s , 4 H ) , 8 . 0 2

( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 8 . 2 9 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 8 . 5 8 ( s , 1 H ) ;

‘ 3 0 N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 0 5 , 3 5 . 7 8 , 6 4 . 1 3 , 7 8 . 4 9 , 1 2 3 . 8 1 , 1 2 5 . 8 7 , 1 2 9 . 0 0 , 1 3 6 . 8 4 ,

1 4 2 . 0 0 , 1 4 3 . 3 8 , 1 4 9 . 0 1 , 1 5 7 . 8 2 , 1 5 8 . 5 2 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 5 9 v s , 1 5 2 8 , 1 3 3 9 , 1 2 1 9 ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 6 0 0 M + ( 5 ) , 4 5 2 ( 7 4 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 1 7 ) , 3 7 9 ( 1 3 ) ,

2 1 8 ( 2 4 ) , 1 8 4 9 1 5 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 3 8 H 5 2 N 2 0 4 : c , 7 5 . 9 6 ; H , 8 . 7 2 ; N , 4 . 6 6 . F o u n d : c , 7 5 . 9 4 ; H , 9 . 1 0 ; N , 4 . 7 7 ;

O M e

( ' B U O t ' B U

@ N I t - B U

O M e

2 8 4 9 t - B u

I m i n e 2 8 4 9 : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 5 E t O A c / h e x a n e , 9 4 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 9 : W h i t e s o l i d , m p 1 7 4 - 1 7 5 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 4 2 ( s , 3 6 H ) , 2 . 6 1 ( s , 3 H ) , 3 . 6 9 ( s , 6 H ) , 5 . 4 9 ( s , 1 H ) , 7 . 1 8 -

7 . 3 0 ( m , 3 H ) , 7 . 2 8 ( s , 4 H ) , 7 . 9 2 - 7 . 9 5 ( m , 1 H ) , 8 . 7 5 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 1 9 . 9 1 , 3 2 . 1 1 , 3 5 . 7 8 , 6 4 . 1 2 , 7 8 . 8 5 , 1 2 5 . 9 6 , 1 2 6 . 0 4 , 1 2 8 . 6 6 ,

1 2 9 . 9 4 , 1 3 0 . 7 9 , 1 3 4 . 5 5 , 1 3 7 . 6 8 , 1 3 7 . 7 4 , 1 4 3 . 1 0 , 1 5 8 . 2 6 , 1 5 9 . 2 4 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 3 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 5 6 9 M + ( < 1 ) , 4 5 1 ( 6 7 ) , 8 4 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 3 9 H 5 5 N 0 2 : C , 8 2 . 2 0 ; H , 9 . 7 3 ; N , 2 . 4 6 . F o u n d : C , 8 2 . 1 8 ; H , 1 0 . 1 0 ; N , 2 . 4 1 ;

3 3 0



O M e

t - B u I t - B u

I f “ 0
M e O M e

2 8 4 " t - B u

I m i n e 2 8 4 h : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 2 5 E t O A c / h e x a n e , 8 3 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 h : W h i t e s o l i d , m p 1 3 1 - 1 3 2 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 4 4 ( s , 3 6 H ) , 2 . 4 1 ( s , 3 H ) , 3 . 7 2 ( s , 6 H ) , 5 . 5 1 ( s , 1 H ) , 7 . 2 5

( d , J : 8 . 2 H z , 2 H ) , 7 . 2 7 ( s , 4 H ) , 7 . 7 9 ( d , J : 8 . 2 H z , 2 H ) , 8 . 5 0 ( s , 1 H ) ;

1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 2 1 . 4 8 , 3 2 . 1 1 , 3 5 . 7 8 , 6 4 . 1 2 , 7 8 . 1 1 , 1 2 6 . 0 8 , 1 2 8 . 4 0 , 1 2 9 . 2 1 ,

1 3 4 . 0 7 , 1 3 7 . 5 7 , 1 4 0 . 6 8 , 1 4 3 . 0 7 , 1 5 8 . 2 9 , 1 6 0 . 1 5 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 1 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 5 6 9 M + ( 2 ) , 4 5 3 ( 5 3 ) , 4 5 2 ( 1 0 0 ) , 3 9 2 ( 5 ) , 2 1 9 ( 1 5 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 3 9 H 5 5 N 0 2 : C , 8 2 . 2 0 ; H , 9 . 7 3 ; N , 2 . 4 6 . F o u n d : C , 8 2 . 3 6 ; H , 9 . 8 5 ; N , 2 . 7 2 ;

O M e

t - B u E t - B u

D A N E I - B U

M e O O M e

t - B u
2 8 4 i

I m i n e 2 8 4 i : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 5 0 E t O A c / h e x a n e , t w o c r o p s g a v e 8 6 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 i : W h i t e s o l i d , m p 1 3 2 - 1 3 3 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 4 4 ( s , 3 6 H ) , 3 . 7 1 ( s , 6 H ) , 3 . 8 5 ( s , 3 H ) , 5 . 4 9 ( s , 1 H ) , 6 . 9 6

( d , J : 8 . 8 H z , 2 H ) , 7 . 2 7 ( 8 , 4 H ) , 7 . 8 3 ( d , J : 8 . 8 H z , 2 H ) , 8 . 4 7 ( s , 1 H ) ;

3 3 1



1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 3 2 . 0 9 , 3 5 . 7 7 , 5 5 . 2 4 , 6 4 . 1 0 , 7 8 . 0 6 , 1 1 3 . 8 7 , 1 2 6 . 0 7 , 1 2 9 . 6 0 ,

1 2 9 . 9 4 , 1 3 7 . 6 6 , 1 4 3 . 0 3 , 1 5 8 . 2 4 , 1 5 9 . 5 3 , 1 6 1 . 5 5 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) : 2 9 5 9 v s , 1 6 0 7 v s , 1 2 5 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 5 8 5 M + ( 2 ) , 5 2 9 ( 2 ) , 4 5 2 ( 1 0 0 ) , 4 1 1 ( 6 ) , 3 8 0 ( 7 ) ,

2 4 7 ( 3 7 ) , 1 8 3 ( 1 8 ) ;

A n a l c a l c d f o r n g H s s N O a z C , 7 9 . 9 5 ; H , 9 . 4 6 ; N , 2 . 3 9 . F o u n d : C , 8 0 . 0 6 ; H , 9 . 8 8 ; N , 2 . 3 9 ;

O M e

t - B u O f - B u

W M t - B u

O O M e

2 8 4 ] t - B u

I m i n e 2 8 4 ] : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m h e x a n e , t w o c r o p s g a v e 5 6 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 ] : W h i t e s o l i d , m p 1 2 6 - 1 2 8 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 1 5 ( t , J = 7 . 6 H z , 3 H ) , 1 . 3 6 ( s , 3 6 H ) , 2 . 3 3 - 2 . 3 8 ( m , 2 H ) ,

3 . 6 4 ( s , 6 H ) , 5 . 2 1 ( s , 1 H ) , 7 . 0 6 ( s , 4 H ) , 7 . 8 9 ( t , J : 4 . 7 H z , 1 H ) ;

‘ 3 0 N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 1 0 . 4 8 , 2 9 . 1 3 , 3 2 . 0 6 , 3 5 . 7 7 , 6 4 . 1 2 , 7 7 . 7 9 , 1 2 6 . 0 8 , 1 3 7 . 1 5 ,

1 4 3 . 0 0 , 1 5 8 . 2 6 , 1 6 5 . 4 1 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 6 9 3 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 5 0 7 M ” ( < 1 ) , 4 5 2 ( 2 9 ) , 2 4 7 ( 2 0 ) , 2 1 8 ( 2 2 ) , 1 8 3 ( 4 3 ) ,

5 7 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C g 4 H 5 3 N O Z : C , 8 0 . 4 2 ; H , 1 0 . 5 2 ; N , 2 . 7 6 . F o u n d : C , 8 0 . 5 7 ; H , 1 0 . 5 2 ; N ,

2 . 8 3 ;

3 3 2  



O M e

t - B u E t - B u

> r § N E t - B u

O M e

t - B u
2 8 4 k

I m i n e 2 8 4 k : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 1 0 E t O A c / h e x a n e .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 k : W h i t e s o l i d , m p 1 2 1 - 1 2 4 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 1 9 ( s , 9 H ) , 1 . 4 1 ( s , 3 6 H ) , 3 . 7 0 ( s , 6 H ) , 5 . 2 7 ( s , 1 H ) , 7 . 1 2

( s , 4 H ) , 7 . 7 9 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 2 7 . 1 9 , 3 2 . 0 8 , 3 5 . 7 8 , 3 6 . 2 8 , 6 4 . 1 0 , 7 6 . 7 1 , 1 2 6 . 0 1 , 1 3 7 . 3 0 ,

1 4 2 . 8 4 , 1 5 8 . 1 4 , 1 7 1 . 4 2 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) : 2 9 5 9 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 5 3 5 M + ( < 1 ) , 4 5 3 ( 2 5 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 2 1 8 ( 5 5 ) , 1 9 7

( 2 2 ) , 1 8 3 ( 8 9 ) :

A n a l c a l c d f o r 0 3 5 H 5 7 N 0 2 : C , 8 0 . 6 9 ; H , 1 0 . 7 2 ; N , 2 . 6 1 . F o u n d : C , 8 0 . 8 2 ; H , 1 1 . 1 6 ; N ,

2 . 6 6 ;

O M e

F B I ] 0 F B U

N I ‘ t - B u

i - P r \ / O M e
i - P r ’ S , i ( ' B U

i - P r 2 8 4 i

I m i n e 2 8 4 i : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 3 0 E t O A c / h e x a n e , 7 8 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 4 i : W h i t e s o l i d , m p 1 4 5 - 1 4 7 ° C .

3 3 3



1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 1 6 ( s , 2 1 H ) , 1 . 4 0 ( s , 3 6 H ) , 3 . 6 8 ( s , 6 H ) , 6 . 2 8 ( s , 1 H ) , 7 . 6 7

( s , 4 H ) , 7 . 6 7 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 1 1 . 1 3 , 1 8 . 6 5 , 3 2 . 0 5 , 3 5 . 7 5 , 6 4 . 1 0 , 7 3 . 1 9 , 9 8 . 9 5 , 1 0 0 . 6 6 ,

1 2 6 . 1 0 , 1 3 6 . 6 6 , 1 4 0 . 9 3 , 1 4 3 . 2 3 , 1 5 8 . 4 7 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 5 9 v s , 2 8 6 9 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 6 6 0 M + ( < 1 ) , 4 5 1 ( 9 ) , 1 8 3 ( 1 0 ) , 1 5 5 ( 1 0 0 ) , 1 0 8 ( 3 0 ) :

A n a l c a l c d f o r C 4 3 H 6 9 N 0 2 8 i : C , 7 8 . 2 4 ; H , 1 0 . 5 4 ; N , 2 . 1 2 . F o u n d : C , 7 8 . 6 2 ; H , 1 0 . 9 7 ; N ,

2 . 1 5 ;

O
0 J 0

2 8 6 9

I m i n e 2 8 6 a : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e e x c e p t t h a t 1 . 0 5 e q u i v a l e n t

o f a l d e h y d e w a s u s e d . T h e c r u d e p r o d u c t w a s c r y s t a l l i z e d f r o m 1 : 1 0 0 E t O A c / h e x a n e ,

6 3 % y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 6 a : W h i t e s o l i d , m p 8 7 - 8 8 ° C .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 2 1 - 1 . 3 4 ( m , 6 H ) , 1 . 6 8 - 1 . 8 6 ( m , 5 H ) , 2 . 2 7 ( s , 1 2 H ) , 5 . 1 4 ( s ,

1 H ) , 6 . 8 4 ( s , 2 H ) , 6 . 9 2 ( s , 4 H ) , 7 . 6 2 ( d , J = 5 . 5 H z , 1 H ) ;

1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 2 1 . 3 2 , 2 5 . 3 8 , 2 5 . 9 9 , 2 9 . 7 4 , 4 3 . 4 7 , 7 8 . 2 9 , 1 2 5 . 2 5 , 1 2 8 . 3 6 ,

1 3 7 . 6 5 , 1 4 4 . 1 0 , 1 6 8 . 6 4 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 2 4 v s , 1 6 6 5 v s , 1 5 9 9 v s , 1 4 4 9 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 3 3 3 , M + ( 4 ) , 2 6 6 ( 4 3 ) , 2 6 5 ( 3 8 ) , 2 2 3 ( 1 0 0 ) , 2 0 8 ( 4 5 ) ,

1 9 3 ( 6 6 ) , 1 7 9 ( 1 4 ) :

A n a l c a l c d f o r 0 2 3 H 3 1 N : C , 8 6 . 4 3 ; H , 9 . 3 7 ; N , 4 . 2 0 . F o u n d : C , 8 6 . 3 4 ; H , 9 . 5 2 ; N , 4 . 1 9 ;

3 3 4



g o
2 8 6 b

I m i n e 2 8 6 b : I m i n e w a s p r e p a r e d b y t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e e x c e p t t h a t 1 . 1 e q u i v a l e n t o f

a l d e h y d e w a s u s e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s a v i s c o u s o i l a n d w a s p u r i f i e d b y d r y i n g u n d e r

h i g h v a c u u m ( ~ 0 . 2 m m H g ) f o r 4 8 h o u r s t o r e m o v e e x c e s s o f a l d e h y d e , 1 0 0 % c r u d e

y i e l d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 6 b : V i s c o u s o i l .

1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 1 . 1 4 ( s , 9 H ) , 2 . 3 1 ( s , 1 2 H ) , 5 . 2 0 ( s , 1 H ) , 6 . 8 7 ( s , 2 H ) , 6 . 9 7

( s , 4 H ) , 7 . 6 8 ( s , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C I 3 ) 8 2 1 . 3 8 , 2 7 . 0 2 , 3 6 . 3 3 , 7 7 . 6 7 , 1 2 5 . 2 5 , 1 2 8 . 3 3 , 1 3 7 . 5 9 , 1 4 4 . 3 9 ,

1 7 1 . 1 1 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) : 2 9 6 1 v s , 1 6 6 4 v s , 1 5 9 9 v s ;

M a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 3 0 7 M + ( < 1 ) , 2 0 8 ( 1 9 ) , 2 2 3 ( 1 0 0 ) , 1 9 3 ( 4 3 ) , 1 7 8

( 1 5 ) , 1 0 3 ( 1 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r s z H n g : C , 8 5 . 9 4 ; H , 9 . 5 1 ; N , 4 . 5 6 . F o u n d : C , 8 5 . 6 4 ; H , 9 . 8 3 ; N , 4 . 5 0 ;

3 3 5



P r e p a r a t i o n o f N - B U D A M A z i r i d i n e s

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n :

P r e p a r a t i o n o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T o a f l a m e d r i e d S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r

a r g o n w a s a d d e d t r i p h e n y l b o r a t e ( 4 5 m g , 0 . 1 6 m m o l ) a n d S - V A P O L ( 2 2 m g , 0 . 0 4

m m o l ) , f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y t o l u e n e . T h e f l a s k w a s s e a l e d u n d e r a r g o n a n d t h e

s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r . A p a r t i a l v a c u u m w a s t h e n a p p l i e d t o t h e f l a s k

a n d t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d s l o w l y . A f t e r c o m p l e t e r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e c a t a l y s t w a s

h e a t e d u n d e r h i g h v a c u u m ( ~ 0 . 2 m m H 9 ) a t 8 0 ° C f o r 0 . 5 h o u r t o r e m o v e t h e v o l a t i l e

m a t e r i a l . T h e p r e p a r e d c a t a l y s t w a s t h e n d i s s o l v e d i n t o l u e n e a n d t r a n s f e r r e d t o t h e

r e a c t i o n f l a s k .

 

b B u F B uB U D A M
. B U D A M 2 m o l % c a t a l y s t N M e O O M e
j 1 . 1 e q u i v . E D A _ A 0 O = B U D A M
R t o l u e n e , R T , 2 4 h R C O z E t , 3 ” t - B u

2 8 4 2 8 6

T y p i c a l a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e : T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m

f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d i m i n e 2 8 4 ( 2 m m o l ) . T h e c a t a l y s t p r e p a r e d a s

a b o v e w a s d i s s o l v e d i n 2 x 4 m L d r y t o l u e n e a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k

c o n t a i n i n g i m i n e . T h e r e s u l t i n g o r a n g e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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 m i n u t e s , t h e n E D A ( 2 5 0 p L , 2 . 2 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e .

V i g o r o u s b u b b l i n g w a s o b s e r v e d a f t e r 3 - 5 m i n u t e s . T h e s o l u t i o n w a s t h e n 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 4 h o u r 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 a d d i t i o n o f 1 5 m L h e x a n e .

R e m o v a l o f 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 . T h e c i s / t r a n s r a t i o s o f a z i r i d i n e w e r e

d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e 1 H N M R i n t e g r a t i o n v a l u e s f o r t h e r e l a t i v e a z i r i d i n e

m e t h a n e p r o t o n s . T h e c i s - ( 7 - 8 H z ) a n d t h e t r a n s - ( 2 - 3 H z ) c o u p l i n g c o n s t a n t s w e r e
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u s e d t o d i f f e r e n t i a t e t h e t w o i s o m e r s . A c y c l i c e n a m i n e p r o d u c t s w e r e a l s o d e t e r m i n e d b y

1 H N M R o f t h e c r u d e m i x t u r e b y N - H p r o t o n i n t e g r a t i o n r e l a t i v e t o t h e i n t e g r a t i o n o f t h e

a z i r i d i n e m e t h a n e p r o t o n s . T h e c r u d e a z i r i d i n e w a s p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ,

e l u t i o n w i t h t h e a p p r o p r i a t e s o l v e n t t o a f f o r d p r o d u c t . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C o n a c h i r a l c o l u m n .

b B u F B u

e B u F B u

N

0 0 2 E t

2 8 5 8

C i s - a z l r i d l n e 2 8 5 8 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 a w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 1 . 2 5 9 g ,

1 . 9 6 m m o l ) , 9 8 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 9 % 6 6 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 : 1 h e x a n e f l P r O H

a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 S ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 1 5

m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 9 . 3 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 8 : W h i t e s o l i d ; m p 1 5 6 - 1 5 8 ° C ; R . = 0 . 2 6 ( 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= - 1 6 . 1 ( c = 1 . 0 , C c h l z ) o n 9 9 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 a f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 9 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 4 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 3 ( s , 1 8 H ) , 2 . 6 7

( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 1 9 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 6 1 ( s , 3 H ) , 3 . 6 8 ( s , 3 H ) , 3 . 8 5 ( s , 1 H ) ,

3 . 9 0 - 3 . 9 6 ( m , 2 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 2 8 ( m , 3 H ) , 7 . 3 5 ( s , 2 H ) , 7 . 4 5 ( s , 2 H ) , 7 . 5 0 ( m , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H Z ) 8 = 1 3 . 9 3 , 3 2 . 0 2 , 3 2 . 1 1 , 3 5 . 6 7 , 3 5 . 7 5 , 4 6 . 3 3 , 4 8 . 7 7 , 6 0 . 4 9 ,

6 3 . 9 0 , 6 3 . 9 8 , 7 7 . 2 1 , 1 2 5 . 3 2 , 1 2 5 . 4 3 , 1 2 7 . 2 2 , 1 2 7 . 5 5 , 1 2 8 . 1 2 , 1 3 5 . 2 9 , 1 3 6 . 6 8 , 1 3 6 . 8 3 ,

1 4 2 . 9 6 , 1 4 3 . 0 3 , 1 5 8 . 2 0 , 1 6 8 . 2 4 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;
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I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 7 5 0 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 0 2 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 4 1 M ” ( 1 ) , 5 6 8 ( 3 ) , 4 5 3 ( 7 0 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 2 7 ) ,

3 7 9 ( 2 0 ) , 1 1 6 ( 2 3 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 2 H 5 9 N O 4 : C , 7 8 . 5 8 ; H , 9 . 2 6 ; N , 2 . 1 8 . F o u n d : C , 7 8 . 4 1 ; H , 9 . 0 9 ; N , 2 . 1 8 ;

t B u F B u

M 9 0 0 O O M e

b B u t B u

N

0 0 2 E t

2 8 5 b

C i s - a z l r l d i n e 2 8 5 b : T h e a z i r i d i n a t i o n w a s c o n d u c t e d w i t h 1 m m o l o f i m i n e 2 8 3 b a n d 4

m o l % S - V A P O L c a t a l y s t . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 3 0 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 b w a s i s o l a t e d a s a

w h i t e s o l i d ( 1 . 1 3 6 g , 1 . 7 6 m m o l ) , 8 8 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 8 9 % 9 6 w a s d e t e r m i n e d

b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 7 : 0 . 3

h e x a n e fi P r O H a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) -

e n a n t i o m e r w a s 4 . 5 1 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 4 4 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 b : W h i t e a m o r p h o u s s o l i d ; m p 4 8 - 5 2 ° C ; R , = 0 . 2 5 ( 3 0 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = 6 7 . 3 ( c = 1 . 0 , E t O A c ) o n 8 9 % e e ( 2 R , 3 F ? ) - 2 8 5 b f r o m S — V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 8 2 - 1 . 6 4 ( m , 1 1 H ) , 1 . 2 3 ( t , J : 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 5 ( s , 1 8 H ) ,

1 . 3 7 ( s , 1 8 H ) , 1 . 7 4 - 1 . 7 9 ( m , 1 H ) , 2 . 2 4 ( d , J : 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 5 0 ( s , 1 H ) , 3 . 6 0 ( s , 3 H ) , 3 . 6 3

( s , 3 H ) , 4 . 0 8 - 4 . 2 5 ( m , 2 H ) , 7 . 0 7 ( s , 2 H ) , 7 . 3 0 ( s , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H Z ) 8 = 1 4 . 2 7 , 2 5 . 2 3 , 2 5 . 5 5 , 2 6 . 2 0 , 3 0 . 1 2 , 3 1 . 2 0 , 3 1 . 9 9 , 3 2 . 0 9 ,

3 5 . 6 0 , 3 5 . 7 0 , 3 6 . 2 8 , 4 3 . 2 5 , 5 2 . 3 8 , 6 0 . 5 3 , 6 4 . 0 1 , 6 4 . 1 2 , 7 7 . 9 0 , 1 2 5 . 5 2 , 1 2 6 . 6 6 , 1 3 6 . 1 9 ,

1 3 6 . 9 2 , 1 4 2 . 7 0 , 1 4 2 . 8 2 , 1 5 8 . 1 8 , 1 5 8 . 8 8 , 1 7 0 . 0 2 ;
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l R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 5 9 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s , 1 1 7 9 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 4 7 M + ( 8 ) , 5 9 0 ( 3 ) , 5 6 4 ( 2 7 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 2 9 ) ,

3 9 1 ( 1 1 ) , 3 7 9 ( 2 5 ) , 1 8 3 ( 3 7 ) :

A n a l c a l c d f o r C 4 2 H 5 5 N O 4 : C , 7 7 . 8 5 ; H , 1 0 . 1 1 ; N , 2 . 1 6 . F o u n d : C , 7 . 9 1 ; H , 1 0 . 4 8 ; N , 2 . 1 5 ;

fi B u b B u

M e O ] l O M e

F B u

N

r B u

i 0 0 0 2 1 3

2 8 5 c

C i s - a z i r i d i n e 2 8 5 c : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . T h e i m i n e w a s u s e d a s a m i x t u r e o f i m i n e 2 8 5 c a n d t r a p p e d h e x a n e

s o l v e n t ( 4 : 1 ) w h i c h i s o f 9 6 . 5 % c h e m i c a l p u r i t y . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d

b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 c w a s i s o l a t e d

a s a w h i t e s o l i d ( 1 . 2 9 3 g , 1 . 8 6 m m o l ) , 9 6 % y i e l d b a s e d o n s t a r t i n g m a t e r i a l . A n o p t i c a l

p u r i t y o f 9 9 % 6 9 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 0 : 1 0

h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 S ) -

e n a n t i o m e r w a s 4 . 0 1 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 1 ? , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 8 . 0 0 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 c : W h i t e a m o r p h o u s s o l i d ; m p 6 4 - 1 2 0 ° C ; R . = 0 . 2 5 ( 1 5 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = - 2 2 . 3 ( c = 1 . 0 , C H z C l z ) o n 9 9 % e e ( 2 R , 3 F i ) - 2 8 5 8 f r o m 8 - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 7 0 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 4 5 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 9 ( s , 1 8 H ) , 2 . 9 8

( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 6 7 ( s , 3 H ) , 3 . 7 4 ( s , 3 H ) , 3 . 7 3 - 3 . 8 1 ( m , 3 H ) , 4 . 0 4 ( s , 1 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 5 2

( m , 3 H ) , 7 . 5 0 ( s , 2 H ) , 7 . 5 5 ( s , 2 H ) , 7 . 7 5 ( d , J = 8 H z , 1 H ) , 7 . 8 4 ( d , J = 7 . 7 H z , 1 H ) , 7 . 9 5

( d , J : 7 . 8 H z , 1 H ) , 8 . 1 7 ( d , J : 8 . 4 H z , 1 H ) ;
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1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 6 1 , 3 2 . 0 9 , 3 2 . 1 4 , 3 5 . 7 2 , 3 5 . 7 8 , 4 5 . 9 2 , 4 7 . 0 3 , 6 0 . 2 1 ,

6 3 . 9 3 , 6 4 . 0 1 , 7 7 . 8 2 , 1 2 2 . 9 4 , 1 2 5 . 0 7 , 1 2 5 . 3 7 , 1 2 5 . 7 6 , 1 2 5 . 8 4 , 1 2 7 . 0 5 , 1 2 7 . 5 1 , 1 2 8 . 5 1 ,

1 3 0 . 7 6 , 1 3 1 . 5 6 , 1 3 3 . 0 6 , 1 3 6 . 6 6 , 1 3 6 . 9 3 , 1 4 3 . 1 3 , 1 5 8 . 2 9 , 1 5 8 . 4 5 , 1 6 8 . 2 1 ( t w o a r y l

c a r b o n s n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 9 1 M ” ( < 1 ) , 4 5 3 ( 3 6 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 3 7 9 ( 6 ) , 1 9 3 ( 6 ) ,

1 6 7 ( 2 3 x

A n a l c a l c d f o r C s t m N O x : C , 7 9 . 8 4 ; H , 8 . 8 9 ; N , 2 . 0 2 . F o u n d : C , 7 9 . 9 3 ; H , 8 . 9 3 ; N , 1 . 8 6 ;

b B u r B u

M e O ] l O M e

t - B u

N

t - B u

C O Z E I

3 ' 2 8 5 d

C i s - a z i r i d i n e 2 8 5 d : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e u s i n g 2 m o l % S - V A P O L

c a t a l y s t w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h

c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 d w a s i s o l a t e d a s a

w h i t e s o l i d ( 1 . 4 2 g , 1 . 9 7 m m o l ) , 9 9 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 9 % e e w a s d e t e r m i n e d

b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 : 1 h e x a n e / i P r O H

a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 4 3

m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 9 . 1 5 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 d : W h i t e s o l i d ; m p 1 4 6 - 1 4 8 ° C ; R ; = 0 . 3 2 ( 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= 3 . 0 ( c = 1 . 0 , C H 2 C | 2 ) o n 9 9 % e e ( 2 8 , 3 8 ) - 2 8 5 d f r o m R - V A P O L ;
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1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 2 ( t , J = 6 . 9 H z , 3 H ) , 1 . 3 3 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 1 ( s , 1 8 H ) , 2 . 6 7

( d , J : 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 1 2 ( d , J : 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 6 1 ( s , 3 H ) , 3 . 6 7 ( s , 3 H ) , 3 . 8 4 ( s , 1 H ) , 3 . 9 1 -

3 . 9 7 ( m , 2 H ) , 7 . 3 0 ( s , 2 H ) , 7 . 3 7 ( s , 4 H ) , 7 . 4 1 ( s , 2 H ) ;

‘ 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 9 , 3 2 . 0 3 , 3 2 . 1 1 , 3 5 . 6 9 , 3 5 . 7 7 , 4 6 . 3 3 , 4 8 . 0 4 , 6 0 . 6 1 ,

6 3 . 9 3 , 6 3 . 9 8 , 7 7 . 1 5 , 1 2 1 . 2 1 , 1 2 5 . 2 9 , 1 2 5 . 3 8 , 1 2 9 . 8 8 , 1 3 0 . 6 8 , 1 3 4 . 4 4 , 1 3 6 . 4 0 , 1 3 6 . 6 2 ,

1 4 3 . 1 1 , 1 5 8 . 2 9 , 1 5 8 . 3 3 , 1 6 9 . 8 8 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 6 9 1 v s , 1 7 4 0 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 7 2 1 ( M * , 8 ‘ B r , < 1 ) , 7 1 9 ( M * , 7 9 B r , < 1 ) , 4 5 3 ( ° ‘ B r , 5 1 ) ,

4 5 1 ( 7 9 B r , 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 1 3 ) , 3 7 9 ( 1 2 )

A n a l c a l c d f o r C 4 2 H s a B r N O 4 : C , 6 9 . 9 8 ; H , 8 . 1 1 ; N , 1 . 9 4 . F o u n d : C , 7 0 . 0 5 ; H , 8 . 1 0 ; N , 1 . 9 5 ;

b B u 8 B u

M e O O M e

t - B u O O t - B u

B r N

0 0 2 1 3

2 8 5 9

C I s - a z l r i d i n e 2 8 5 e : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p r e c i p i t a t e d o n 6 9 s i l i c a g e l a n d p u r i f i e d

b y g r a v i t y c o l u m n a n d e l u t e d w i t h 3 0 t o 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 9 w a s i s o l a t e d

a s a w h i t e s o l i d ( 1 . 2 1 2 g , 1 . 6 8 m m o l ) , 8 4 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 6 % e e w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 : 1 h e x a n e f l P r O H

a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s 4 . 7 0 m i n a n d

t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 8 . 3 1 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 9 : W h i t e s o l i d ; m p 1 2 0 - 1 2 1 ° C ; R ; = 0 . 2 5 ( 2 5 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= 1 1 . 5 ( c = 1 . 0 , C H 2 0 | 2 ) o n 9 6 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 9 f r o m S - V A P O L ;
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1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 9 4 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 5 ( s , 1 8 H ) , 1 . 3 9 ( s , 1 8 H ) , 2 . 7 6

( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 3 1 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 6 0 ( s , 3 H ) , 3 . 6 5 ( s , 3 H ) , 3 . 8 8 ( s , 1 H ) , 3 . 8 5 -

3 . 9 2 ( m , 2 H ) , 7 . 0 5 - 7 . 0 8 ( m , 1 H ) , 7 . 1 8 - 7 . 2 4 ( m , 1 H ) , 7 . 3 4 ( s , 2 H ) , 7 . 3 8 ( s , 2 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 0

( m , 1 H ) , 7 . 7 3 ( d d , J = 7 . 7 , 1 . 6 H z , 1 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 8 , 3 2 . 0 6 , 3 2 . 0 9 , 3 5 . 7 0 , 3 5 . 7 5 , 4 5 . 6 8 , 4 9 . 4 5 , 6 0 . 4 4 ,

6 3 . 9 5 , 6 3 . 9 9 , 7 7 . 2 4 , 1 2 3 . 3 5 , 1 2 5 . 2 6 , 1 2 5 . 5 7 , 1 2 6 . 4 0 , 1 2 8 . 6 9 , 1 3 1 . 3 6 , 1 3 1 . 5 2 , 1 3 4 . 7 5 ,

1 3 6 . 4 8 , 1 3 6 . 7 2 , 1 4 3 . 1 1 , 1 4 3 . 1 4 , 1 5 8 . 2 6 , 1 6 7 . 9 4 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 7 5 1 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s , 1 2 0 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 7 2 1 ( M * , 8 ‘ B r , < 1 ) , 7 1 9 ( M * , 7 9 B r , < 1 ) , 4 5 3 ( 8 1 B r , 8 1 ) ,

4 5 1 ( 7 9 B r , 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 2 0 ) , 3 7 9 ( 1 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 2 H 5 g B r N 0 4 : C , 6 9 . 9 8 ; H , 8 . 1 1 ; N , 1 . 9 4 . F o u n d : C , 6 9 . 8 5 ; H , 7 . 9 8 ; N , 1 . 7 8 ;

r B u 8 8 0
M 6 0 O M e

t - B u O O t - B u

N

M 0 0 2 5 1

0 2 ” 2 8 5 f

C I s - a z i r i d i n e 2 8 5 f : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 1 5 - 1 2 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 1 w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 1 . 3 2 5 g ,

1 . 9 2 m m o l ) , 9 6 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 6 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k — O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 6 : 4 h e x a n e f l P r O H

a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 7 . 0 9

m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 9 . 0 4 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 f : W h i t e s o l i d ; m p 1 4 3 - 1 4 5 ° C ; R . = 0 . 2 3 ( 1 2 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= - 1 4 . 7 ( c = 1 . 0 , C H 2 C l 2 ) o n 9 6 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 1 f r o m 8 - V A P O L ;

3 4 2



1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 2 ( t , J : 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 3 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 1 ( s , 1 8 H ) , 2 . 7 9

( d , J = 6 . 7 H z , 1 H ) , 3 . 2 4 ( d , J = 6 . 7 H z , 1 H ) , 3 . 6 0 ( s , 3 H ) , 3 . 6 8 ( s , 3 H ) , 3 . 8 8 ( s , 1 H ) , 3 . 9 0 -

3 . 9 6 ( m , 2 H ) , 7 . 2 9 ( s , 2 H ) , 7 . 4 0 ( s , 2 H ) , 7 . 6 7 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) , 8 . 1 3 ( d , J = 8 . 8 H z , 2 H ) ;

‘ 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 9 , 3 2 . 0 1 , 3 2 . 0 8 , 3 5 . 6 9 , 3 5 . 7 6 , 4 6 . 8 5 , 4 7 . 7 1 , 6 0 . 8 1 ,

6 3 . 9 4 , 6 3 . 9 9 , 7 7 . 0 6 , 1 2 2 . 7 9 , 1 2 5 . 1 9 , 1 2 5 . 2 7 , 1 2 9 . 0 5 , 1 3 6 . 0 9 , 1 3 6 . 3 1 , 1 4 2 . 9 3 , 1 4 3 . 2 5 .

1 4 7 . 2 4 , 1 5 8 . 3 7 , 1 5 8 . 4 4 , 1 6 7 . 3 2 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ; I

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 3 v s , 1 7 4 8 v s , 1 5 2 4 v s , 1 4 1 2 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 8 7 M * ( 1 ) , 4 5 3 ( 5 8 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 1 3 ) , 3 9 1 ( 4 ) ,

2 3 3 ( 7 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 2 H 5 8 N 2 0 6 : C , 7 3 . 4 4 ; H , 8 . 5 1 ; N , 4 . 0 8 . F o u n d : C , 7 3 . 5 6 ; H , 8 . 6 1 ; N , 4 . 1 3 ;

b B u b B u

f B u b B u

M e N

0 0 2 E t

2 8 5 9

C i s - a z i r i d i n e 2 8 5 9 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L

c a t a l y s t w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y g r a v i t y

c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 9 w a s i s o l a t e d a s a

f o a m - l i k e w h i t e s o l i d ( 1 . 2 7 5 g , 1 . 9 4 m m o l ) , 9 7 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 9 % e e w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s . 7

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 : 1 h e x a n e / i P r O H

a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 S ) - e n a n t i o m e r w a s 4 . 4 7

m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 8 . 2 0 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 9 : W h i t e f o a m - l i k e s o l i d ; m p 1 4 4 - 1 4 7 ° C ; R . = 0 . 2 9 ( 1 5 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = 1 8 . 0 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 9 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 9 f r o m S - V A P O L ;

3 4 3  



1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 8 7 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 7 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 0 ( s , 1 8 H ) , 2 . 2 9

( s , 3 H ) , 2 . 6 9 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 1 6 ( d , J : 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 6 1 ( s , 3 H ) , 3 . 6 6 ( s , 3 H ) , 3 . 8 1

( s , 1 H ) , 3 . 7 8 - 3 . 9 1 ( m , 2 H ) , 7 . 0 1 - 7 . 1 1 ( m , 3 H ) , 7 . 3 9 ( s , 2 H ) , 7 . 4 2 ( s , 2 H ) , 7 . 6 8 - 7 . 7 1 ( m ,

1 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 7 9 , 1 8 . 7 8 , 3 2 . 0 9 , 3 2 . 1 2 , 3 5 . 7 2 , 3 5 . 7 7 , 4 5 . 3 7 , 4 7 . 6 0 ,

6 0 . 2 9 , 6 3 . 9 0 , 6 3 . 9 8 , 7 7 . 7 3 , 1 2 5 . 0 4 , 1 2 5 . 2 9 , 1 2 5 . 6 3 , 1 2 7 . 0 2 , 1 2 9 . 0 1 , 1 2 9 . 1 2 , 1 3 3 . 4 6 ,

1 3 5 . 9 8 , 1 3 6 . 8 4 , 1 3 7 . 0 2 , 1 4 3 . 0 7 , 1 5 8 . 2 0 , 1 5 8 . 3 6 , 1 6 8 . 4 6 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 5 5 M “ ( 2 ) , 4 5 3 ( 6 8 ) , 4 2 1 ( 2 0 ) , 3 7 9 ( 1 6 ) , 1 3 1 ( 2 7 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 3 H 6 1 N O 4 : C , 7 8 . 7 3 ; H , 9 . 3 7 ; N , 2 . 1 4 . F o u n d : C , 7 8 . 8 7 ; H , 9 . 7 5 ; N , 2 . 0 4 ;

F B u F B u

M e O i O O M e

F B u b B u

N

C O z E t

M e 2 8 5 h

C i s - a z i r l d i n e 2 8 5 h : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L

c a t a l y s t w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p r e c i p i t a t e d o n 6 g o f s i l i c a g e l

a n d p u r i f i e d b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 2 5 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 h

w a s i s o l a t e d a s a w h i t e f o a m - l i k e s o l i d ( 1 . 2 4 9 g , 1 . 9 0 m m o l ) , 9 5 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y

o f 9 9 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 8 : 2 h e x a n e fi P r O H

a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 4 . 8 1

m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 8 . 7 2 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 h : W h i t e s o l i d ; m p 1 5 2 - 1 5 5 ° C ; R ; = 0 . 2 1 ( 2 5 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= 1 1 . 8 ( c = 1 . 0 , C H C I a ) o n 9 9 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 h f r o m 8 - V A P O L ;

3 4 4
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1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 2 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 5 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 3 ( s , 1 8 H ) , 2 . 3 9

( s , 3 H ) , 2 . 6 4 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 1 7 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 6 2 ( s , 3 H ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 3 . 8 4

( s , 1 H ) , 3 . 9 0 - 3 . 9 9 ( m , 2 H ) , 7 . 0 7 ( d , J = 7 . 8 H z , 2 H ) , 7 . 3 6 ( s , 2 H ) , 7 . 3 8 ( d , J = 7 . 8 H z , 2 H ) ,

7 . 4 4 ( s , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 7 , 2 1 . 0 9 , 3 2 . 0 5 , 3 2 . 1 2 , 3 5 . 6 7 , 3 5 . 7 5 , 4 6 . 1 8 , 4 8 . 7 6 ,

6 0 . 1 4 , 6 3 . 8 9 , 6 3 . 9 6 , 7 7 . 3 0 , 1 2 5 . 3 7 , 1 2 5 . 5 1 , 1 2 8 . 0 1 , 1 2 8 . 2 5 , 1 3 2 . 3 0 , 1 3 6 . 7 4 , 1 3 6 . 8 9 ,

1 4 2 . 9 3 , 1 4 3 . 0 0 , 1 5 8 . 2 1 , 1 6 8 . 3 0 ( t w o a r y l c a r b o n s n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 4 1 2 v s , 1 2 2 1 v s , 1 2 2 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 5 5 M + ( < 1 ) , 4 5 2 ( 6 8 ) , 2 3 3 ( 5 ) , 2 0 4 ( 1 5 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 3 H 6 1 N O 4 : C , 7 8 . 7 3 ; H , 9 . 3 7 ; N , 2 . 1 4 . F o u n d : C , 7 8 . 8 2 ; H , 9 . 2 6 ; N , 2 . 2 4 ;

8 8 0 b B u

P B u F B u

N

C O z E t

” ' 9 0 2 8 5 i

O l a - a z i r i d i n e 2 8 5 i : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s p r e c i p i t a t e d o n 6 g o f E t 3 N b u f f e r e d s i l i c a g e l , p u r i f i e d

b y f l a s h c h r o m a t o g r a p h y w i t h E t a N b u f f e r e d s i l i c a g e l a n d e l u t e d w i t h 1 5 : 1

h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 i w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 1 . 1 6 4 g , 1 . 7 4 m m o l ) , 8 7 %

y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 8 % 6 6 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 5 : 5 h e x a n e / i P r O H

a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 4 4

m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 9 . 2 1 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 1 : W h i t e s o l i d ; m p 1 6 0 - 1 6 2 ° C ; R . = 0 . 2 3 ( 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b

= 8 . 6 ( c = 1 . 0 , C H Z C I Z ) o n 9 8 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 i f r o m 8 - V A P O L ;

3 4 5



1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 2 ( t , J : 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 3 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 2 ( s , 1 8 H ) , 2 . 6 1

( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 1 4 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 6 1 ( s , 3 H ) , 3 . 6 7 ( s , 3 H ) , 3 . 7 5 ( s , 3 H ) , 3 . 8 3

( s , 1 H ) , 3 . 9 1 - 3 . 9 7 ( m , 2 H ) , 6 . 8 0 ( d , J = 8 . 5 H z , 2 H ) , 7 . 3 3 ( s , 2 H ) , 7 . 4 1 ( d , J = 8 . 5 H z , 2 H ) ,

7 . 4 3 ( s , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 4 . 0 0 , 3 2 . 0 5 , 3 2 . 1 2 , 3 5 . 6 9 , 3 5 . 7 5 , 4 6 . 2 5 , 4 8 . 4 8 , 5 5 . 1 6 ,

6 0 . 4 3 , 6 3 . 9 0 , 6 3 . 9 8 , 7 7 . 2 4 , 1 1 3 . 0 5 , 1 2 5 . 3 8 , 1 2 5 . 4 8 , 1 2 7 . 4 8 , 1 2 9 . 2 2 , 1 3 6 . 7 1 , 1 3 6 . 8 7 ,

1 4 2 . 9 4 , 1 4 3 . 0 3 , 1 5 8 . 2 1 , 1 5 8 . 9 3 , 1 6 8 . 3 3 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 7 1 M “ ( < 1 ) , 4 5 2 ( 1 0 0 ) , 4 2 1 ( 1 1 ) , 3 3 9 ( 1 5 ) , 2 2 0

( 3 0 ) , 1 7 3 ( 1 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 4 3 H 6 1 N 0 5 : C , 7 6 . 8 6 ; H , 9 . 1 5 ; N , 2 . 0 8 . F o u n d : C , 7 6 . 6 0 ; H , 8 . 9 9 ; N , 2 . 0 8 ;

b B u b B u

I M e O l l l l ( N M e

h B u t B u

N

\ A c o z a

2 8 5 ]

C I s - a z i r i d i n e 2 8 5 ] : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . C r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y g r a v i t y c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h

2 5 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 ] w a s i s o l a t e d a s a v i s c o u s o i l ( 7 3 6 m g , 1 . 2 4 m m o l ) ,

6 2 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 3 % 6 9 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 9 : 0 . 1

h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) -

e n a n t i o m e r w a s 6 . 9 8 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 7 . 9 1 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 ] : V i s c o u s o i l ; R ; = 0 . 2 3 ( 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = 6 6 . 3 ( c = 1 . 0 ,

E t O A c ) o n 9 3 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 ] f r o m S - V A P O L ;

3 4 6



1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 7 2 ( t , J = 7 . 2 H z , 3 H ) , 1 . 2 4 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 7 ( s ,

1 8 H ) , 1 . 3 8 ( s , 1 8 H ) , 1 . 5 1 - 1 . 6 5 ( m , 2 H ) , 2 . 0 4 ( d d , J = 6 . 7 H z , 1 3 . 2 H z , 1 H ) , 2 . 2 9 ( d , J =

6 . 7 H z , 1 H ) , 3 . 6 1 ( s , 1 H ) , 3 . 6 3 ( s , 3 H ) , 3 . 6 4 ( s , 3 H ) , 4 . 1 2 - 4 . 1 9 ( m , 2 H ) , 7 . 1 3 ( s , 2 H ) , 7 . 2 8

( s , 2 H ) ;

1 3 c N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 1 . 3 3 , 1 4 . 2 9 , 2 1 . 2 9 , 3 2 . 0 5 , 3 2 . 0 8 , 3 5 . 6 6 , 3 5 . 6 9 , 4 3 . 1 3 ,

4 8 . 8 9 , 6 0 . 5 9 , 6 3 . 9 9 , 6 4 . 0 5 , 7 7 . 3 3 , 1 2 5 . 5 5 , 1 2 6 . 1 1 , 1 3 6 . 2 5 , 1 3 6 . 9 0 , 1 4 2 . 7 9 , 1 4 2 . 8 5 ,

1 5 8 . 2 0 , 1 5 8 . 5 6 , 1 6 9 . 8 7 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 1 7 4 8 v s , 1 1 8 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 5 9 4 M + ( < 1 ) , 4 5 3 ( 1 3 ) , 4 5 2 ( 5 4 ) , 2 1 8 ( 2 2 ) , 1 9 7 ( 1 3 ) ,

1 8 3 ( 3 1 ) , 5 7 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 3 8 H 5 9 N 0 4 : C , 7 6 . 8 5 ; H , 1 0 . 0 1 ; N , 2 . 3 6 . F o u n d : C , 7 6 . 7 5 ; H , 1 0 . 1 8 ; N ,

2 . 3 0 ;

t B u r B u

M 9 0 3 O 0 M 9

F B u b B u

N

C O z E t

2 8 5 k

O l a - a z i r i d i n e 2 8 5 k : T h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n w a s c o n d u c t e d w i t h 1 m m o l i m i n e 2 8 5 k

a n d 1 0 m o l % S - V A N O L c a t a l y s t . A 9 5 % c o n v e r s i o n o f s t a r t i n g m a t e r i a l w a s d e t e r m i n e d

b y 1 H N M R . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y g r a v i t y c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 3 5 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 k w a s i s o l a t e d a s a w h i t e a m o r p h o u s s o l i d

( 4 7 5 m g , 0 . 7 6 m m o l ) , 7 6 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 8 0 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C

a n a l y s i s .

3 4 7



H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 8 : 0 . 2

h e x a n e fi P r O H a s e l u e n t a t 1 m L / m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) -

e n a n t i o m e r w a s 4 . 6 5 m i n a n d t h a t o f t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 7 6 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 k : W h i t e a m o r p h o u s s o l i d ; m p 4 2 - 4 8 ° C ; R ; = 0 . 3 ( 3 5 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = 5 8 . 2 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 8 0 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 k f r o m S - V A N O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 6 6 ( s , 9 H ) , 1 . 2 5 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 3 8 ( s , 1 8 H ) , 1 . 4 1

( s , 1 8 H ) , 1 . 6 3 ( d , J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 2 . 1 5 ( d , J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 3 . 3 9 ( s , 1 H ) , 3 . 6 0 ( s , 3 H ) ,

3 . 6 4 ( s , 3 H ) , 4 . 1 3 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 7 . 2 4 ( s , 2 H ) , 7 . 4 7 ( s , 2 H ) ;

“ * 0 N M R ( 0 0 0 . , 7 5 M H z ) 8 = 1 4 . 1 2 , 2 7 . 4 9 , 3 1 . 6 4 , 3 2 . 0 9 , 3 2 . 1 7 , 3 5 . 6 7 , 3 5 . 7 5 , 4 3 . 3 7 ,

5 6 . 1 8 , 6 0 . 4 7 , 6 3 . 9 9 , 6 4 . 1 5 , 7 9 . 4 7 , 1 2 5 . 4 9 , 1 2 6 . 3 3 , 1 3 6 . 7 2 , 1 3 7 . 8 6 , 1 4 2 . 8 4 , 1 5 8 . 0 4 ,

1 5 8 . 5 6 , 1 6 9 . 9 6 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 5 9 v s , 1 7 5 0 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 6 2 2 M + ( 1 ) , 4 5 3 ( 5 4 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) , 3 7 9 ( 1 1 ) , 1 8 3 ( 1 1 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 0 H 6 3 N O 4 : C , 7 7 . 2 5 ; H , 1 0 . 2 1 ; N , 2 . 2 5 . F o u n d : C , 7 7 . 3 6 ; H , 1 0 . 3 6 ; N ,

2 . 2 2 ;

b B u b B u

M 9 0 0 l O M e

b B u b B u

N

T I P S
2 8 5 i

C i s - a z i r i d l n e 2 8 5 i : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w i t h 2 m o l % 8 - V A P O L c a t a l y s t

w a s e m p l o y e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y g r a v i t y c h r o m a t o g r a p h y a n d

e l u t e d w i t h 4 0 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 5 i w a s i s o l a t e d a s a w h i t e a m o r p h o u s s o l i d

( 1 . 4 4 g , 1 . 9 4 m m o l ) , 9 7 % y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 8 3 % 9 9 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C

a n a l y s i s .

3 4 8



H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 8 : 0 . 2

h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) -

e n a n t i o m e r w a s 5 . 1 1 m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 8 8 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 5 i : W h i t e a m o r p h o u s s o l i d ; m p 5 0 - 5 6 ° C ; R ; = 0 . 2 4 ( 4 0 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = - 1 4 . 7 ( c = 1 . 0 , C H Z C I Z ) o n 8 3 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 5 I f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 1 . 0 3 ( s , 1 8 H ) , 1 . 0 4 ( s , 3 H ) , 1 . 2 7 ( t , J = 7 . 2 H z , 3 H ) , 1 . 3 7

( s , 1 8 H ) , 1 . 3 8 ( s , 1 8 H ) , 2 . 5 2 ( d , J = 6 . 7 H z , 1 H ) , 2 . 6 2 ( d , J = 6 . 7 H z , 1 H ) , 3 . 6 4 ( s , 3 H ) ,

3 . 6 5 ( s , 3 H ) , 3 . 6 6 ( s , 1 H ) , 4 . 1 1 - 4 . 2 2 ( m , 2 H ) , 7 . 2 5 ( s , 2 H ) , 7 . 2 6 ( s , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 1 . 1 6 , 1 4 . 2 1 , 1 8 . 5 5 , 3 2 . 0 9 , 3 2 . 1 2 , 3 5 . 4 5 , 3 5 . 7 3 , 4 5 . 0 7 ,

6 1 . 0 3 , 6 4 . 0 0 , 6 4 . 0 2 , 7 6 . 6 8 , 8 3 . 6 6 , 1 0 2 . 3 6 , 1 2 5 . 5 7 , 1 2 5 . 6 0 , 1 3 5 . 8 6 , 1 3 5 . 9 6 , 1 4 3 . 0 0 ,

1 4 3 . 1 0 , 1 5 8 . 4 4 , 1 6 7 . 1 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 6 1 v s , 2 8 6 7 v s , 1 4 1 4 v s , 1 2 2 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 7 4 6 M + ( 2 ) , 7 4 5 ( 5 ) , 6 5 8 ( 2 ) , 4 5 3 ( 3 6 ) , 4 5 1 ( 1 0 0 ) ,

4 2 1 ( 1 8 ) , 3 8 0 ( 1 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 4 7 H 7 5 N 0 4 8 i : C , 7 5 . 6 5 ; H , 1 0 . 1 3 ; N , 1 . 8 8 . F o u n d : C , 7 5 . 4 5 ; H , 1 0 . 3 4 ; N ,

1 . 9 0 ;

N

0 0 2 a

2 8 7 a

C I s - a z i r i d i n e 2 8 7 8 : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e w a s e m p l o y e d e x c e p t t h a t 1

m m o l i m i n e 2 8 6 8 a n d 4 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t w a s u s e d . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s p r e c i p i t a t e d o n 3 g o f s i l i c a g e l a n d p u r i f i e d b y g r a v i t y c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h

3 4 9



2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c . P r o d u c t 2 8 7 a w a s i s o l a t e d a s a v i s c o u s o i l ( 3 6 4 m g , 0 . 8 7 m m o l ) , 8 7

% y i e l d . A n o p t i c a l p u r i t y o f 9 1 % 6 6 w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e I k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 : 1 h e x a n e / i P r O H

a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r w a s 5 . 6 m i n

a n d t h a t o f t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 6 . 7 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 7 a : V i s c o u s o i l ; R , = 0 . 2 3 ( 2 0 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b = 1 2 6 . 4 ( c = 1 . 0 ,

C H C I 3 ) o n 9 1 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 7 a f r o m 8 - V A P O L ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 4 8 - 0 . 6 2 ( m , 1 H ) , 0 . 9 5 - 1 . 6 5 ( m , 1 0 H ) , 1 . 2 7 ( t , J = 7 . 1 H z ,

3 H ) , 1 . 7 7 - 1 . 8 2 ( m , 1 H ) , 2 . 2 4 ( d , J = 6 . 9 H z , 1 H ) , 2 . 2 6 ( s , 6 H ) , 2 . 2 7 ( s , 6 H ) , 3 . 4 6 ( s , 1 H ) ,

4 . 1 7 - 4 . 2 6 ( m , 2 H ) , 6 . 8 5 ( s , 2 H ) , 6 . 9 6 ( s , 2 H ) , 7 . 1 3 ( s , 2 H ) ;

” ' 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 4 . 2 0 , 2 1 . 1 2 , 2 1 . 2 1 , 2 5 . 2 8 , 2 5 . 4 8 , 2 6 . 0 8 , 3 0 . 0 4 , 3 0 . 7 4 ,

3 6 . 2 5 , 4 3 . 3 2 , 5 2 . 1 4 , 6 0 . 4 7 , 7 8 . 2 8 , 1 2 4 . 7 9 , 1 2 6 . 0 1 , 1 2 8 . 3 7 , 1 2 8 . 9 2 , 1 3 7 . 3 9 , 1 3 7 . 5 3 ,

1 4 2 . 2 3 , 1 4 2 . 5 0 , 1 6 9 . 6 4 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 2 6 v s , 1 7 4 6 , 1 1 8 1 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 1 9 M + ( < 1 ) , 2 2 4 ( 1 0 0 ) , 2 2 3 ( 1 0 0 ) , 1 9 6 ( 5 3 ) , 1 7 8

( 1 3 ) , 1 0 2 ( 2 7 ) ;

A n a l c a l c d f o r n g H 3 7 N 0 2 1 C , 8 0 . 1 5 ; H , 8 . 8 9 ; N , 3 . 3 4 . F o u n d : C , 8 0 . 0 9 ; H , 9 . 2 4 ; N , 3 . 3 0 ;

O O

$ 0 0 . 5 .
2 8 7 b

C I s - a z l r l d l n e 2 8 7 b : T h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n w a s c o n d u c t e d w i t h 1 m m o l i m i n e 2 8 6 b

a n d 1 0 m o l % S - V A P O L c a t a l y s t . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p r e c i p i t a t e d o n 3 g r a m

o f s i l i c a g e l a n d p u r i f i e d b y g r a v i t y c h r o m a t o g r a p h y a n d e l u t e d w i t h 2 5 : 1 h e x a n e / E t O A c .

3 5 0



P r o d u c t 2 8 7 b w a s i s o l a t e d a s a v i s c o u s o i l ( 3 7 1 m g , 0 . 9 4 m m o l ) , 9 4 % y i e l d . A n o p t i c a l

p u r i t y o f 9 6 % e e w a s d e t e r m i n e d b y H P L C a n a l y s i s .

H P L C c o n d i t i o n s : P i r k l e c o v a l e n t ( R , R ) W h e l k - O 1 c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 5 : 0 . 5

h e x a n e fi P r O H a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) -

e n a n t i o m e r w a s 6 . 6 m i n a n d t h a t o f t h e m i n o r ( 2 8 , 3 8 ) - e n a n t i o m e r w a s 7 . 5 m i n .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 7 b : C o l o r l e s s v i s c o u s o i l ; R ; = 0 . 2 2 ( 2 5 : 1 h e x a n e / E t O A c ) , [ o r b =

1 2 1 . 8 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) o n 9 6 % e e ( 2 R , 3 R ) - 2 8 7 b f r o m S - V A P O L ;

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 8 = 0 . 7 1 ( s , 9 H ) , 1 . 3 0 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 7 1 ( d , J = 7 . 1 H z ,

1 H ) , 2 . 1 1 ( d , J : 7 . 1 H z , 1 H ) , 2 . 2 7 ( s , 6 H ) , 2 . 2 9 ( s , 6 H ) , 3 . 4 2 ( s , 1 H ) , 4 . 0 6 - 4 . 2 6 ( m , 2 H ) ,

6 . 8 4 ( s , 2 H ) , 7 . 0 0 ( s , 2 H ) , 7 . 2 8 ( s , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 4 . 1 2 , 2 1 . 2 4 , 2 1 . 3 5 , 2 7 . 4 5 , 3 1 . 5 8 , 4 3 . 3 1 , 5 6 . 1 9 , 6 0 . 4 7 ,

7 9 . 3 7 , 1 2 5 . 0 2 , 1 2 5 . 9 2 , 1 2 8 . 4 2 , 1 2 8 . 8 1 , 1 3 7 . 4 5 , 1 3 7 . 5 0 , 1 4 2 . 6 4 , 1 4 3 . 3 5 , 1 6 9 . 9 1 ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 2 9 5 6 v s , 1 7 4 9 v s , 1 1 8 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 9 3 M + ( < 1 ) , 2 2 4 ( 1 9 ) , 2 2 3 ( 1 0 0 ) , 1 9 3 ( 2 8 ) , 1 7 0

( 4 3 ) , 1 4 2 ( 6 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 6 H 3 5 N 0 2 : C , 7 9 . 3 5 ; H , 8 . 9 6 ; N , 3 . 5 6 . F o u n d : C , 7 9 . 6 2 ; H , 9 . 3 2 ; N , 3 . 5 6 ;

3 5 1



R a t e c o m p e t i t i o n s t u d i e s

R a t e c o m p e t i t i o n s t u d i e s w i t h V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t :

R  
P h

[ D b / A N A

1 3 5

1 e q u i v .

 

R R

0 . 2 e q u i v . E D A P h P h

0 . 0 5 e q u i v . V A P O L - b o r a t i N + I

P h C C I 4 , R T , 2 4 h i E _ / _ 5

P h C O z E t P h C O z E t
B 1 3 6

T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 1 m m o l o f

b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 a n d 1 m m o l o f i m i n e A . T h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t ( 0 . 0 5 m m o l )

p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 4 m L o f C C I 4 a n d

t r a n s f e r r e d t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e s . E t h y l d i a z o a c e t a t e ( 0 . 2 m m o l ) w a s a d d e d v i a

s y r i n g e i n o n c e . T h e 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 4 h o u r s . T h e r e a c t i o n

w a s w o r k e d u p b y a d d i t i o n o f 1 0 m L o f h e x a n e , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r a t i o o f t h e

t w o a z i r i d i n e s ( B v s . 1 3 6 ) w a s d e t e r m i n e d b y t h e 1 H N M R i n t e g r a t i o n o f t h e C - 2 a n d C - 3

m e t h i n e p r o t o n s o f B a n d 1 3 6 i n a p p r o p r i a t e s o l v e n t .

 

 

e n t r y i m i n e A N M R s o l v e n t 8 O f 1 3 6 6 O f B B : 1 3 6
( P P M ) ( P P M )

t 2 8 4 8 d 6 - b e n z e n e 2 . 6 1 , 2 . 9 0 2 . 5 7 , 2 . 8 7 1 6 : 1

2 2 0 7 C D 0 1 3 2 . 6 1 , 3 . 5 1 2 . 6 9 , 3 . 2 2 1 2 : 1

3 1 6 7 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 2 2 . 5 9 , 2 . 9 2 1 0 : 1

4 1 6 2 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 8 , 2 . 8 2 2 . 5 4 , 2 . 8 9 3 . 8 : 1

5 1 6 1 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 8 , 2 . 8 2 2 . 5 3 , 2 . 8 6 2 . 3 : 1

6 1 6 8 d 6 - b e n z e n e 2 . 2 8 , 2 . 5 5 2 . 4 8 , 2 . 8 2 1 . 7 : 1

7 1 6 5 d 6 - b e n z e n e 5 . 3 6 ( A r Z C H ) 5 . 4 9 ( A r Z C H ) 1 : 1

8 1 5 9 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 8 , 2 . 8 2 2 . 4 0 , 2 . 7 4 0 . 4 5 : 1

9 1 6 0 C D C I 3 2 . 7 6 , 3 . 2 9 2 . 7 2 , 3 . 2 4 0 . 2 8 : 1

1 0 1 6 4 C D C I 3 3 . 2 5 3 . 1 9 0 . 3 0 : 1

1 1 1 6 6 C D C I 3 3 . 3 7 2 . 7 2 , 3 . 2 4 0 . 0 5 : 1

1 2 2 7 0 C D C I 3 3 . 2 5 3 . 1 6 0 . 0 3

1 3 2 1 2 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 8 , 2 . 8 2 2 . 3 5 , 2 . 6 8 0 . 0 2
 

3 5 2



R a t e c o m p e t i t i o n s t u d i e s w i t h V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t :

0 . 0 5 e q u i v . V A N O L - b o r a t e N I

p h C C I 4 , R T , 2 4 h

R

O
R

1 e q u i v .

1 1

N A 7 P h / k N 4 \
A P h

1 e q u i v .

0 . 2 e q u i v . E D A

 

R R

P h Y P h

+ N

P h ’ ‘ c o z e t P h ’ ‘ c o z e t
1 3 6

T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 1 m m o l o f

b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 a n d 1 m m o l o f i m i n e A . T h e V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t ( 0 . 0 5 m m o l )

p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 4 m L o f C C I 4 a n d

t r a n s f e r r e d t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e s . E t h y l d i a z o a c e t a t e ( 0 . 2 m m o l ) w a s a d d e d v i a

s y r i n g e i n o n c e . T h e 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 4 h o u r s . T h e r e a c t i o n

w a s w o r k e d u p b y a d d i t i o n o f 1 0 m L o f h e x a n e , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r a t i o o f t h e

t w o a z i r i d i n e s ( B v s . 1 3 6 ) w a s d e t e r m i n e d b y t h e 1 H N M R i n t e g r a t i o n o f t h e C - 2 a n d C - 3

m e t h i n e p r o t o n s o f B a n d 1 3 6 i n a p p r o p r i a t e s o l v e n t .

 

 

e n t r y i m i n e A N M R s o l v e n t 6 O f 1 3 6 8 O f 8 B : 1 3 6
( P P M ) ( P P M )

1 1 6 7 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 5 9 , 2 . 9 2 8 : 1

2 2 8 4 8 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 5 8 , 2 . 8 8 6 . 5 : 1

3 1 6 2 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 5 4 , 2 . 8 9 3 : 1

4 1 6 0 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 3 6 , 2 . 7 1 1 : 5

5 1 6 4 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 8 7 , 3 . 0 4 1 : 1 0

6 1 6 6 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 5 3 , 2 . 9 8 1 : 1 0
 



K i n e t i c s t u d i e s o f c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r t h e k i n e t i c s t u d i e s :

 

P h 0 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e ' 7 “ t h
P h / T N A P h + j / l L O E I ( z M ) = Nl c o m a , R T A

N 2 p h C O Z E t
1 3 5 2 1
( x M ) ( y M )

T o a f l a m e d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d i m i n e 1 3 5

a n d P h 3 C H ( f i n a l c o n c e n t r a t i o n o f P h a c H = 0 . 2 5 M ) . T h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n a p p r o p r i a t e a m o u n t o f

d r y C D C 1 3 ( p u r i f i e d b y f i l t e r e d t h r o u g h b a s i c a l u m i n a a n d s t o r e d o v e r M 8 4 A u n d e r

a r g o n ) , a n d t r a n s f e r r e d t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e . A f t e r b e i n g 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 3 - 5 m i n u t e s , 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 s y r i n g e t o a n o v e n - d r i e d

N M R t u b e u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e . E t h y l d i a z o a c e t a t e w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e .

T h e c o n c e n t r a t i o n o f a z i r i d i n e 1 3 6 w a s m e a s u r e d b y 1 H N M R v i a i n t e g r a t i o n s o f t h e

a z i r i d i n e C - 2 , C - 3 m e t h i n e p r o t o n s a n d t h e m e t h i n e p r o t o n s o f P h a c H a s i n t h e k i n e t i c s

o f i m i n e a n d c a t a l y s t , o r m e a s u r e d b y 1 H N M R v i a i n t e g r a t i o n s o f t h e a z i r i d i n e C - 2 , C - 3

m e t h i n e p r o t o n s a n d t h e i m i n e C H p r o t o n s a s i n t h e k i n e t i c s o f E D A .
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I n i t i a l r a t e k i n e t i c s o f [ i m i n e ]

 

P h P h

 

 

 

 

P h 0 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e Y
A A K L ( 0 . 0 2 5 M ) _ N

P h N P h + | C E ! 0 0 0 3 , R T ’ A

N 2 P h C O z E t

1 3 5 2 1 1 3 6
0 . 1 2 5 M , 0 . 2 5 M , 0 . 2 5 M
0 . 5 M , 1 . M

C o n c e n t r a t i o n o f p r o d u c t a t v a r i o u s i m i n e c o n c e n t r a t i o n :

[ 1 3 5 ] = 0 . 1 2 5 M [ 1 3 5 ] : 0 . 2 5 M [ 1 3 5 ] = 0 . 5 M [ 1 3 5 ] = 1 . 0 M
t i m e [ 1 3 6 ] t i m e [ 1 3 6 ] t i m e [ 1 3 6 ] t i m e [ 1 3 6 ]

( m i n ) ( M ) ( m i n ) ( M ) ( m i n ) ( M ) ( m i n ) ( M )
1 0 . 5 0 . 0 0 5 8 7 0 . 0 0 5 3 5 0 . 0 0 6 3 . 5 0 . 0 0 5 8
1 1 . 5 0 . 0 0 6 3 8 0 . 0 0 6 8 6 . 2 5 0 . 0 0 8 4 . 5 0 . 0 0 6 5
1 2 . 5 0 . 0 0 8 5 9 0 . 0 0 8 8 7 . 5 0 . 0 1 0 8 5 . 5 0 . 0 0 9 3
1 3 . 5 0 . 0 0 9 3 1 0 0 . 0 1 0 5 8 . 5 0 . 0 1 1 8 7 0 . 0 1 1 5
1 4 . 5 0 . 0 1 0 3 1 1 0 . 0 1 2 3 9 . 5 0 . 0 1 2 5 8 0 . 0 1 5 8
1 5 . 5 0 . 0 1 3 3 1 2 0 . 0 1 3 1 1 . 5 0 . 0 1 5 8 9 0 . 0 1 8 8
1 6 . 5 0 . 0 1 4 5 1 3 0 . 0 1 5 3 1 2 . 5 0 . 0 1 7 5 1 0 0 . 0 1 8
1 7 . 5 0 . 0 1 5 8 1 4 0 . 0 1 6 3 1 3 . 5 0 . 0 1 9 8 1 1 0 . 0 1 9
1 8 . 5 0 . 0 1 5 8 1 5 0 . 0 1 8 8 1 4 . 5 0 . 0 2 1 5 1 2 0 . 0 2 2 3
1 9 . 5 0 . 0 1 9 3 1 7 0 . 0 2 0 5 1 5 . 5 0 . 0 2 2 5 1 3 0 . 0 2 3 3
2 0 . 5 0 . 0 2 0 5 1 8 . 0 2 3 5 1 6 . 5 0 . 0 2 4 5 1 4 0 . 0 2 4 8
2 1 . 5 0 . 0 2 0 8 1 9 0 . 0 2 4 8 1 7 . 5 0 . 0 2 6 5 1 7 0 . 0 3 0 5
2 2 . 5 0 . 0 2 2 8 2 0 0 . 0 2 6 3 1 9 . 5 0 . 0 3 1 8 0 . 0 2 9 8
2 3 . 5 0 . 0 2 3 3 2 1 0 . 0 2 7 5 2 0 . 5 0 . 0 3 3 1 9 0 . 0 3 1 8
2 4 . 5 0 . 0 2 4 5 2 2 0 . 0 3 2 1 . 5 0 . 0 3 4 2 0 . 1 7 0 . 0 3 3 3
2 9 . 5 0 . 0 3 2 5 2 3 0 . 0 3 1 8 2 2 . 5 0 . 0 3 6 2 1 0 . 0 3 5 3

2 4 0 . 0 3 3 3 2 3 . 5 0 . 0 3 8 2 2 0 . 0 3 7       
 

P h 3 C H w a s u s e d a s i n t e r n a l s t a n d a r d f o r 1 H N M R i n t e g r a t i o n , [ P h 3 C H ] = 0 . 2 5 M
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R e a c t i o n r a t e a t v a r i o u s i m i n e c o n c e n t r a t i o n s :
 

0 . 0 4  

0 . 0 3 5   

0 . 0 3   

2 0 . 0 2 5   

0 . 0 2   

[p
ro
du
ct
],

0 , 0 1 5    

0 . 0 1 -  

0 . 0 0 5      
0 5 1 0 1 5 2 0 2 5

t i m e , m i n 3 0

 

( a ) [ i m i n e ] = 0 . 1 2 5 M , y = 0 . 0 0 1 4 x - 0 . 0 0 9 3 , R 2 = 0 . 9 9 3 6
( b ) [ i m i n e ] = 0 . 2 5 M , y = 0 . 0 0 1 6 x - 0 . 0 0 6 1 , R 2 = 0 . 9 9 7 6
( c ) [ i m i n e ] = 0 . 5 0 M , y = 0 . 0 0 1 7 x - 0 . 0 0 3 2 , F 1 2 = 0 . 9 9 5 7
( d ) [ i m i n e ] = 1 . 0 M , y = 0 . 0 0 1 7 x + 0 . 0 0 0 6 , R 2 = 0 . 9 8 9 6

 

 

     
 

 

 

 

 

 

   

[ i m i n e ] l o g [ i m i n e ] k l o g [ k ]
0 . 1 2 5 - 0 . 9 0 3 0 . 0 0 1 4 - 2 . 8 5 4
0 . 2 5 - 0 . 6 0 2 0 . 0 0 1 6 - 2 . 7 9 6
0 . 5 - 0 . 3 0 1 0 . 0 0 1 7 - 2 . 7 7 0
1 0 0 . 0 0 1 7 - 2 . 7 7 0

I n i t i a l R e a c t i o n r a t e k i n e t i c s o f i m i n e :

- 2 . 3

- 2 . 4 -
- 2 . 5 —

- 2 . 6 .

E " - 2 . 7 fl

3 - 2 . 8 — 4 4 . — ‘ P
2 - 2 . 9 J h

, 3 - y = 0 . 0 9 2 4 x - 2 . 7 5 5 8

- 3 . 1 - R 2 = 0 . 8 2 0 9

- 3 . 2 J
- 3 . 3 r 1 . .

- 1 - 0 . 8 - 0 . 6 - 0 . 4 - 0 . 2

l o g [ i m i n e ] 
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I n i t i a l r a t e k i n e t i c s o f [ c a t a l y s t ]

 

 

 

 

 

p h o V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t P “ \ l / P “
A x . ( 0 . 0 1 M , 0 . 0 2 M , N

p h N p h + ( " ‘ 0 3 0 . 0 3 5 M , 0 . 0 5 M ) =
N 2 C D C I 3 , F i T P h / \ C o z E t

1 3 5 2 1 1 3 6

0 . 5 M 0 . 5 M

C o n c e n t r a t i o n o f p r o d u c t a t v a r i o u s c a t a l y s t c o n c e n t r a t i o n :

[ c a t a l ] = 0 . 0 1 M [ c a t a l ] = 0 . 0 2 M [ c a t a l ] = 0 . 0 3 5 M [ c a t a l ] = 0 . 0 5 M
t i m e [ 1 3 6 ] t i m e [ 1 3 6 ] t i m e [ 1 3 6 ] t i m e [ 1 3 6 ]
( m i n ) ( m M ) ( m i n ) ( m M ) ( m i n ) ( m M ) ( m i n ) ( m M )
7 7 . 5 5 8 . 2 5 7 5 7 . 5 3 2 2
8 9 . 7 5 7 1 4 . 5 8 6 4 . 5 4 2 8
9 1 1 . 7 5 8 1 7 9 7 0 5 3 4
1 1 1 5 . 5 9 2 0 . 2 5 1 0 7 4 . 2 5 6 4 1 . 7 5
1 2 1 7 . 7 5 1 0 2 1 . 5 1 1 8 1 6 . 5 4 4 . 5
1 4 : 2 1 . 2 5 1 1 2 4 1 2 8 3 . 5 7 4 8 . 5
1 5 2 3 . 2 5 1 2 2 6 . 5 1 3 8 8 8 5 5 . 7 5
1 6 2 5 1 3 2 9 . 5 1 4 9 4 . 5 9 6 3
1 8 2 8 . 5 1 4 3 2 . 2 5 1 5 9 8 . 5 1 0 7 0
1 9 3 0 . 5 1 5 3 6 1 6 1 0 3 1 1 7 4 . 2 5
2 0 3 2 . 5 1 6 3 8 . 7 5 1 7 1 0 8 1 2 8 1
2 2 3 6 1 7 4 1 . 7 5 1 3 8 8
2 3 3 7 . 7 5 1 8 4 4 1 4 9 5
2 6 4 3 . 5 1 9 4 6 . 7 5 1 5 1 0 0
2 7 4 5 . 5 2 0 4 9 . 7 5 1 6 1 0 6 . 5
2 8 4 7 2 1 5 2 . 2 5
3 0 4 8 . 7 5 2 2 5 5 . 2 5
3 1 5 2 . 2 5 2 3 5 8
3 2 5 4 . 2 5 2 4 6 1
3 4 5 7 . 5 2 5 6 3 . 7 5        

P H 3 C H w a s u s e d a s i n t e r n a l s t a n d a r d f o r 1 H N M R i n t e g r a t i o n , [ P h 3 C H ] = 0 . 2 5 M
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R e a c t i o n r a t e a t v a r i o u s c a t a l y s t c o n c e n t r a t i o n s :

 

[p
ro
du
ct
],
m
M

 

1 2 0

1 0 0

8 0

6 0

4 0

2 0

 

  

( b )

  
0 5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0 3 5

t i n e , m i n

 

( a ) [ c a t a l ] = 0 . 0 1 M , y = 1 . 8 3 4 x - 4 . 5 7 6 4 , R 2 = 0 . 9 9 9
( b ) [ c a t a l ] = 0 . 0 2 M , y = 2 . 7 6 5 2 x - 5 . 6 7 2 9 , R 2 = 0 . 9 9 8 9
( c ) [ c a t a l ] = 0 . 0 3 5 M , y = 4 . 9 0 4 5 x + 2 5 . 0 3 2 , R 2 = 0 . 9 9 6 2
( ( 1 ) [ c a t a l ] = 0 . 0 5 M , y = 6 . 5 7 5 1 x + 2 . 3 3 4 6 , R 2 = 0 . 9 9 6 9

 

[ c a t a l y s t ] l o g [ c a t a l y s t ] k l o g | k |
 

0 . 0 1
0 . 0 2
0 . 0 3 5
0 . 0 5  

- 2 1 . 8 3 4 0 . 2 6 3 4
- 1 . 6 9 9 2 . 7 6 5 2 0 . 4 4 1 7
- 1 . 4 5 6 4 . 9 0 4 5 0 . 6 9 0 6
- 1 . 3 0 6 . 5 7 5 1 0 . 8 1 7 9   
 

I n i t i a l R e a c t i o n r a t e k i n e t i c s o f c a t a l y s t :
 

1
 

0 . 9 -

0 . 8 -

0 . 7 —

   y = 0 . 8 0 8 4 x + 1 . 8 5 7 9R 2 = 0 . 9 8 6 3

   I T T r

- 2 - 1 . 8 - 1 . 6 - 1 . 4 - 1 . 2

l o g [ c a t a l y s t ]  
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I n i t i a l r a t e k i n e t i c s o f [ E D A ]

P h P h

 

P h 0 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e Y

P h N P h + 0 E 1 'I 0 0 0 1 3 , R T A
N 2 P h 0 0 2 5 1

1 3 5 2 1 1 3 6

0 . 5 M 0 2 5 M , 0 . 5 M ,
1 . 0 M , 1 . 5 M

C o n c e n t r a t i o n o f p r o d u c t a t v a r i o u s E D A c o n c e n t r a t i o n :

 

 

 

 

 

 

 

E D A ] = 0 . 2 5 M [ E D A ] = 0 . 5 M

t i m e r a t i o o f c o n c n 1 3 6 t i m e r a t i o o f c o n c n 1 3 6

( m i n ) 1 3 6 / 1 3 5 ( M ) ( m i n ) 1 3 6 / 1 3 5 ( M )

6 0 . 0 2 0 . 0 0 9 5 0 . 0 6 5 0 . 0 3 1

1 2 . 6 0 . 0 8 0 . 0 3 7 5 . 6 7 0 . 0 9 0 . 0 4 1

1 5 0 . 0 8 0 . 0 3 7 6 . 3 3 0 . 1 4 0 . 0 6 1

1 6 0 . 0 9 0 . 0 4 1 7 . 5 0 0 . 1 5 5 0 . 0 6 7

2 8 0 . 2 1 0 . 0 8 7 9 . 3 3 0 . 2 0 0 . 0 8 3

2 9 0 . 2 3 0 . 0 9 3 1 0 . 5 0 0 . 2 3 0 . 0 9 3

3 6 0 . 3 1 0 . 1 1 8 1 3 0 . 2 4 0 . 0 9 7

3 9 0 . 3 1 0 . 1 1 8 1 4 . 5 0 0 . 2 6 0 . 1 0 3

4 0 0 . 3 4 0 . 1 2 7

E D A ] = 0 . 7 5 M [ E D A ] : 1 M

t i m e r a t i o o f c o n c n 1 3 6 t i m e r a t i o o f c o n c n 1 3 6

( m i n ) 1 3 6 / 1 3 5 ( M ) ( m i n ) 1 3 6 / 1 3 5 ( M )

2 . 2 5 0 . 0 2 0 . 0 0 9 1 . 3 0 . 0 3 5 0 . 0 1 7

3 0 . 0 4 0 . 0 1 9 2 . 3 0 . 0 7 0 . 0 3 3

4 0 . 0 6 4 0 . 0 3 0 3 . 3 0 . 1 0 0 . 0 4 5

5 0 . 1 1 0 . 0 4 9 4 . 3 0 . 1 6 5 0 . 0 7 1

6 0 . 1 4 5 0 . 0 6 3 5 . 3 0 . 2 1 5 0 . 0 8 8
7 0 . 1 9 0 . 0 8 0 6 . 3 0 . 2 7 3 0 . 1 0 7

8 0 . 2 2 7 0 . 0 9 3 7 . 3 0 . 3 0 5 0 . 1 1 7

8 . 3 0 . 3 5 5 0 . 1 3 1      
 

 



R e a c t i o n r a t e a t v a r i o u s E D A c o n c e n t r a t i o n s :
 

 

 

 

 

 

    

0 . 1 4 - A ( 0 ) 1 7 1 " . v ~ ~ ~ ~ , - ~ - ~ ,

0 . 1 2 7 / / v 4 ?
( b ) / ( a )

: 0 ' 1 / { ( / 0 ) % / / 7 / / /
' 1 3 ; 0 0 8

3. 5 0 0 6
0 0 4 l / . /

0 0 2 « # /

0 I I T I j

0 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0 3 5 4 0
t i m e , m i n  
 

( a ) [ E D A ] = 0 . 2 5 M , y = 0 . 0 0 3 5 x - 0 . 0 1 1 2 , R 2 = 0 . 9 9 2 4
( b ) [ E D A ] = 0 . 5 M , y = 0 . 0 0 7 2 x + 0 . 0 0 7 6 , R 2 = 0 . 8 8 5 3
( c ) [ E D A ] = 0 . 7 5 M , y = 0 . 0 1 5 x - 0 . 0 2 6 3 , R 2 = 0 . 9 9 6 9
( d ) [ E D A ] = 1 . 0 M , y = 0 . 0 1 6 9 x - 0 . 0 0 5 1 , R 2 = 0 . 9 9 1 1

[ E D A ] n g [ E D A ] k l o g | k |
0 . 2 5 - 0 . 6 0 2 0 . 0 0 3 5 - 2 . 4 5 6

 

 

     
0 . 5 - 0 . 3 0 1 0 . 0 0 7 2 - 2 . 1 4 3
0 . 7 5 - 0 . 1 2 5 0 . 0 1 5 - 1 . 8 2 4
1 0 0 . 0 1 6 9 - 1 . 7 7 2
 

I n i t i a l R e a c t i o n r a t e k i n e t i c s o f E D A :
 

  ~ 1 . 6 7 ' 7 7 7

- 1 . 7 7

- 1 . 8 7

- 1 . 9 7

- 2 J

- 2 . 1 7

- 2 . 2 7

- 2 . 3 7

- 2 . 4 1

- 2 . 5 7

- 2 . 6 r 1 r r

- 0 . 8 - 0 . 6 - 0 . 4 - 0 . 2 0 0 . 2

l o g [ E D A ]

   '0
9
[k
]

y = 1 . 2 0 0 6 x - 1 . 7 4 0 2

R 2 = 0 . 9 7 6 3      
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M a t c h / m i s m a t c h e d s t u d i e s :

T y p i c a l e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e f o r t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n o f c h i r a l i m i n e s :

P r e p a r a t i o n o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T o a f l a m e d r i e d S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r

a r g o n w a s a d d e d t r i p h e n y l b o r a t e ( 1 2 0 m g , 0 . 4 m m o l ) a n d S — V A P O L ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) ,

f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y C C I 4 . T h e f l a s k w a s s e a l e d u n d e r a r g o n a n d t h e s o l u t i o n w a s

s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r . A p a r t i a l v a c u u m w a s t h e n a p p l i e d t o t h e f l a s k a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d s l o w l y . A f t e r c o m p l e t e r e m o v a l o f s o l v e n t , t h e r e s i d u e w a s h e a t e d u n d e r

h i g h v a c u u m ( ~ 0 . 2 m m H g ) a t 8 0 ° C f o r 0 . 5 h o u r t o r e m o v e t h e v o l a t i l e m a t e r i a l . T h e

p r e p a r e d c a t a l y s t w a s t h e n d i s s o l v e d i n C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d t o t h e r e a c t i o n f l a s k .

t - B u t - B u \ r P h f - B u Y P h

N A J } 1 0 m o l % c a t a l y s t , E D A _ N

P h N ( 5 P h C C I 4 , R T , 2 4 h A + A A
P h 0 0 2 a P h “ ’ C O z E t

1 5 6 2 8 8 a 2 8 8 b

( S ) - c a t a l y s t : 2 8 8 a 2 2 8 8 b = 1 - 2 . 5 : 1

( F D - c a t a l y s t : 2 8 8 8 : 2 8 8 b < 1 : 5 0

R e a c t i o n o f c h i r a l i m i n e 1 5 6 w i t h S - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T h e S - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l ) p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 2 x 1

m L d r y C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g c h i r a l i m i n e 1 5 6 ( 2 5 1 m g ,

1 m m o l ) . T h e r e s u l t i n g l i g h t y e l l o w s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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 m i n u t e s , t h e n E D A ( 1 1 5 p . L , 1 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e .

N o b u b b l i n g w a s o b s e r v e d . T h e s o l u t i o n w a s t h e n 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 4

h o u r s . U p o n w o r k u p , 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 i t ’ s a m i x t u r e o f

1 : 0 . 4 5 : 0 . 4 4 : 0 . 0 2 o f 2 8 8 a / 2 8 8 b / P h m i g r a t i o n e n a m i n e / H m i g r a t i o n e n a m i n e . T h e c r u d e

p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 3 5 E t O A c / h e x a n e . T h e
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m a j o r p r o d u c t ( 2 R , 3 H ) - 2 8 8 a w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 1 8 9 m g , 0 . 5 6 m m o l ) , 5 6 %

y i e l d .

R e a c t i o n o f c h i r a l i m i n e 1 5 6 w i t h F l - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T h e R — V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l ) p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 2 x 1

m L d r y C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g c h i r a l i m i n e 1 5 6 ( 2 5 1 m g ,

1 m m o l ) . T h e r e s u l t i n g l i g h t y e l l o w s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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 m i n u t e s , t h e n E D A ( 1 1 5 “ L , 1 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e .

V i g o r o u s b u b b l i n g w a s o b s e r v e d . T h e s o l u t i o n w a s t h e n 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 4 h o u r s . U p o n w o r k u p , 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 i t ’ s a m i x t u r e o f > 5 0 : 1 0 f

2 8 8 b / 2 8 8 a , a l o n g w i t h s m a l l a m o u n t o f P h m i g r a t i o n / H m i g r a t i o n e n a m i n e p r o d u c t ( 1 % ,

2 % ) . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 3 5 t o

1 : 2 5 E t O A c / h e x a n e . T h e m a j o r p r o d u c t ( 2 8 , 3 5 ' ) - 2 8 8 b w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 2 7 1

m g , 0 . 8 0 m m o l ) , 8 0 % y i e l d .

C i s — ( Z R , 3 R ) - a z i r i d i n e 2 8 8 a :

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 8 8 : W h i t e f o a m - l i k e s o l i d ; m p = 1 0 7 - 1 0 9 ° C , R , = 0 . 1 2 ( 3 5 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ 0 1 ] . ; = 5 2 . 9 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

‘ H N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 0 . 9 1 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 0 . 9 4 ( s , 9 H ) , 2 . 2 2 ( d , J = 6 . 6 H z ,

1 H ) , 2 . 6 0 ( s , 1 H ) , 3 . 1 4 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 8 2 - 3 . 8 5 ( m , 2 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 3 ( m , 8 H ) , 7 . 5 3 ( m ,

2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 = 1 3 . 9 0 , 2 7 . 3 0 , 3 6 . 0 4 , 4 4 . 2 0 , 5 2 . 9 1 , 6 0 . 2 5 , 8 3 . 4 8 , 1 2 6 . 9 0 ,

1 2 7 . 3 4 , 1 2 7 . 7 8 , 1 2 7 . 9 6 , 1 2 9 . 3 8 , 1 3 5 . 3 1 , 1 4 0 . 5 0 , 1 6 8 . 0 8 , 1 8 0 . 5 7 ;
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I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 7 3 6 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 3 7 M + ( < 1 ) , 2 8 1 ( 1 2 ) , 2 8 0 ( 7 2 ) , 2 0 6 ( 3 6 ) , 1 9 0 ( 4 8 ) ,

1 3 0 ( 3 1 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r 0 2 2 H 2 7 N 0 2 : C , 7 8 . 3 0 ; H , 8 . 0 6 ; N , 4 . 1 5 . F o u n d : C , 7 8 . 2 2 ; H , 8 . 3 1 ; N , 4 . 1 5 ;

t B u P h

Y
N
L :

1 3 1 1 “ " " ’ C O Z E t
2 8 8 b

C i s - ( Z S , 3 S ) - a z i r i d i n e 2 8 8 b :

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 8 D : W h i t e a m o r p h o u s s o l i d ; m p = 4 6 - 5 6 ° C ; R , = 0 . 1 2 ( 3 5 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ 0 1 ] . ) = 8 5 . 6 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 0 . 9 9 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 0 3 ( s , 9 H ) , 2 . 6 0 ( s , 1 H ) , 2 . 6 8 ( d ,

J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 2 . 7 3 ( d , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 9 5 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 7 . 1 1 - 7 . 3 9 ( m , 1 0 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 9 4 , 2 7 . 2 7 , 3 6 . 4 5 , 4 4 . 5 2 , 5 1 . 7 3 , 6 0 . 4 3 , 8 3 . 4 7 , 1 2 6 . 8 4 ,

1 2 6 . 9 3 , 1 2 7 . 2 2 , 1 2 7 . 4 8 , 1 2 7 . 6 8 , 1 2 9 . 2 2 , 1 3 5 . 5 4 , 1 4 0 . 1 2 , 1 6 7 . 8 2 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 1 7 4 8 v s , 1 2 0 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 3 7 M “ ( 2 ) , 2 8 1 ( 1 7 ) , 2 8 0 ( 1 0 0 ) , 2 0 6 ( 5 7 ) , 1 9 0 ( 4 0 ) ,

1 8 9 ( 5 1 ) , 1 1 6 ( 7 2 ) ;

A n a l c a l c d f o r n g s z N 0 2 : C , 7 8 . 3 0 ; H , 8 . 0 6 ; N , 4 . 1 5 . F o u n d : C , 7 8 . 4 0 ; H , 8 . 3 6 ; N , 4 . 1 0 ;

( 2 R , 3 R ) - a z i r i d i n e 2 8 8 8 ( ~ 4 0 m g ) w a s d i s s o l v e d i n s m a l l a m o u n t o f C H Z C I Z ( < 0 . 5 m L ) ,

a n d t r a n s f e r r e d t o N M R t u b e . T h e C H Z C l z l a y e r w a s c o v e r e d w i t h ~ 2 m L p e n t a n e . A f t e r

o n e w e e k , h a l f o f t h e s o l v e n t e v a p o r a t e d , l a r g e n e e d l e - l i k e c o l o r l e s s c r y s t a l i n t h e N M R

t u b e w a s c o l l e c t e d a n d t h e s t r u c t u r e o f 2 8 8 8 w a s d e t e r m i n e d b y X - r a y d i f f r a c t i o n

a n a l y s i s .
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\ 3

P h / ‘ N fi p h

2 8 9

I m i n e 2 8 9 : T h e i m i n e w a s p r e p a r e d f r o m t h e c o r r e s p o n d i n g ( R ) - a - m e t h y l b e n z y l a m i n e

( > 9 9 % e e , p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h ) a n d b e n z a l d e h y d e . C r u d e i m i n 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 . T h e p r o d u c t b o i l e d a t 1 0 5 ° C u n d e r 0 . 5 m m H g a n d t h e i s o l a t e d y i e l d

w a s 8 0 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 9 : 9 5 C o l o r l e s s o i l ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 1 . 6 3 ( d , J = 6 . 6 H z , 3 H ) , 4 . 5 7 ( q , J = 6 . 6 h z , 1 H ) , 7 . 2 3 -

7 . 4 8 ( m , 8 H ) , 7 . 7 8 - 7 . 8 3 ( m , 2 H ) , 8 . 3 9 ( s , 1 H ) ;

” ' 0 N M R ( C D C I S , 7 5 M H z ) 8 = 2 4 . 9 5 , 6 9 . 6 9 , 1 2 6 . 5 8 , 1 2 6 . 7 7 , 1 2 8 . 2 1 , 1 2 8 . 3 7 , 1 2 8 . 4 8 ,

1 3 0 . 5 1 , 1 3 6 . 3 6 , 1 4 5 . 1 4 , 1 5 9 . 3 8 ;

3 6 4



” I “ P h ” 1 , . P h

 

1 0 m o l % c a t a l t , E D A l / r
1 4 1 / 7 1 9 7 1 0 1 3 1 1 V S 4 N AC C I 4 , R T , 2 4 h A + , . . ,

2 8 9 P h 0 0 2 1 : : P h “ ' c o z a
2 9 0 a 2 9 G b
( S ‘ ) - c a t a l y s t : 2 9 0 a : 2 9 0 b > 5 0 : 1

( F D - c a t a l y s t : 2 9 0 a 2 2 9 0 b = 1 : 2

R e a c t i o n o f c h i r a l i m i n e 2 8 9 w i t h S - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T h e S — V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l ) p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 2 x 1

m L d r y C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g c h i r a l i m i n e 2 8 9 ( 2 0 9 m g ,

1 m m o l ) . T h e r e s u l t i n g s l i g h t l y y e l l o w s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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 m i n u t e s , t h e n E D A ( 1 1 5 u L , 1 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e .

V i g o r o u s b u b b l i n g w a s o b s e r v e d . T h e s o l u t i o n w a s t h e n 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 4 h o u r s . U p o n w o r k u p , 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 i t ’ s a m i x t u r e o f > 5 0 : 1 o f

2 9 0 a / 2 9 0 b , a l o n g w i t h s m a l l a m o u n t o f P h m i g r a t i o n / H m i g r a t i o n e n a m i n e p r o d u c t ( 2 % ,

2 % ) . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 1 : 8

E t 2 0 / C H Z C l 2 / h e x a n e . T h e m a j o r p r o d u c t 2 9 0 a w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 2 3 3 m g ,

0 . 7 9 m m o l ) , 7 9 % y i e l d .

R e a c t i o n o f c h i r a l I m i n e 2 8 9 w i t h R - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T h e R - V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l ) p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 2 x 1

m L d r y C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g c h i r a l i m i n e 2 8 9 ( 2 0 9 m g ,

1 m m o l ) . T h e r e s u l t i n g l i g h t y e l l o w s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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 m i n u t e s , t h e n E D A ( 1 1 5 ( I L , 1 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e .

N o b u b b l i n g w a s o b s e r v e d . T h e s o l u t i o n w a s t h e n 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 4

h o u r s . U p o n w o r k u p , 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 i t ’ s a m i x t u r e o f 1 : 2 : 0 . 1 3 : 0 . 0 8

o f 2 9 0 8 / 2 9 0 b / P h m i g r a t i o n e n a m i n e / H m i g r a t i o n e n a m i n e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 2 0 E t O A c / h e x a n e . T h e m a j o r p r o d u c t

2 9 G b w a s i s o l a t e d a s a w h i t e s o l i d ( 1 1 8 m g , 0 . 4 0 m m o l ) , 4 0 % y i e l d .
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’ 0 , P h

' F
N

P h A c o z a
2 9 0 a

C i s — ( Z R , 3 H ) - a z i r i d i n e 2 9 0 a : W h i t e s o l i d , m p = 8 7 - 8 8 ° C ; R . = 0 . 3 3 ( 1 : 1 : 8

E t Q O / C H Z C l z l h e x a n e ) , [ 0 1 1 0 = - 3 5 . 0 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 0 . 9 6 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 5 4 ( d , J = 6 . 6 H z , 3 H ) , 2 . 6 0 ( d , 1

J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 2 . 8 6 ( q , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 2 . 9 7 ( d , J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 9 3 - 4 . 0 0 ( m , 2 H ) ,

7 . 1 5 - 7 . 3 4 ( m , 8 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 4 6 ( m , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 = 1 3 . 8 8 , 2 2 . 8 8 , 4 5 . 9 6 , 4 7 . 3 0 , 6 0 . 5 8 , 6 9 . 7 1 , 1 2 6 . 8 7 , 1 2 7 . 1 3 ,

1 2 7 . 2 2 , 1 2 7 . 6 2 , 1 2 7 . 6 9 , 1 2 8 . 3 3 , 1 3 5 . 1 3 , 1 4 3 . 2 2 , 1 6 8 . 1 8 ;

I R ( t h i n f i l m , c m “ ) 1 7 4 4 v s , 1 2 0 0 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 5 M " ( < 1 ) , 1 9 1 ( 1 3 ) , 1 9 0 ( 9 5 ) , 1 4 4 ( 1 4 ) , 1 1 7 ( 9 5 ) ,

1 1 6 ( 1 0 0 ) , 1 0 5 ( 9 0 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 9 H 2 1 N 0 2 : C , 7 7 . 2 6 ; H , 7 . 1 4 ; N , 4 . 7 4 . F o u n d : C , 7 7 . 1 8 ; H , 7 . 2 9 ; N , 4 . 6 9 ;

l l h ' r P h

N

5 ' L A "P h “ ' 0 0 2 5 1
2 9 0 ! )

C i s - ( 2 8 , 3 S ) - a z l r i d i n e 2 9 0 b : W h i t e s o l i d , m p = 8 7 - 8 8 ° C ; R : 0 . 3 ( 1 5 : 1 h e x a n e / E t O A c ) ,

[ 0 1 ] ) ; = - 5 5 . 9 ( c = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 0 . 9 3 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 1 . 5 1 ( d , J = 6 . 6 H z , 3 H ) , 2 . 5 0 ( d ,

J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 2 . 9 1 ( q , J = 6 . 6 H z , 1 H ) , 3 . 1 1 ( d , J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 8 9 ( q , J = 7 . 1 H z ,

2 H ) , 7 . 2 4 - 7 . 3 8 ( m , 6 H ) , 7 . 5 0 - 7 . 5 3 ( m , 4 H ) ;
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1 3 C N M R ( C D 0 1 3 , 7 5 M H z ) 6 = 1 3 . 8 5 , 2 3 . 8 5 , 4 5 . 4 9 , 4 7 . 9 7 , 6 0 . 4 0 , 6 9 . 1 2 , 1 2 6 . 6 1 , 1 2 7 . 0 4 ,

1 2 7 . 3 9 , 1 2 7 . 8 6 , 1 2 8 . 3 6 , 1 3 5 . 4 8 , 1 4 3 . 6 6 , 1 6 7 . 9 1 ( o n e a r y l c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , 0 m " ) 1 7 3 8 v s ;

M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 9 5 M + ( < 1 ) , 1 9 0 ( 9 6 ) , 1 6 2 ( 1 8 ) , 1 1 7 ( 1 0 0 ) , 1 1 6

( 9 8 ) ;

A n a l c a l c d f o r C 1 9 H 2 1 N 0 2 : C , 7 7 . 2 6 ; H , 7 . 1 4 ; N , 4 . 7 4 . F o u n d : C , 7 7 . 3 7 ; H , 7 . 3 2 ; N , 4 . 7 2 ;

f - B u 1 ) 1 0 m o l % ( S ) - V A N O L - b 0 r a t e F B u ’ h l / P h

 

P h A N A 0 . 5 e q . E D A , 0 0 1 , , R T , 2 % N + H 3 " p h
2 ) s i l i c a g e l c o l u m n A

P h 0 0 2 1 5 1 N H 2
r e g i m e ( 2 1 7 , 3 R ) - 2 8 8 b 2 1 4

3 0 — 5 0 : 1 d r 2 1 % y i e l d , 8 7 % e e
5 3 % y i e l d , 9 4 % e e

K i n e t i c r e s o l u t i o n o f r a c e m i c i m i n e 1 5 6 : T h e S — V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l )

p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 2 x 1 m L d r y C C I 4 a n d

t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g r a c e m i c i m i n e 1 5 6 ( 2 5 1 m g , 1 m m o l ) . T h e

r e s u l t i n g s l i g h t l y y e l l o w s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o b e 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

m i n u t e s , t h e n E D A ( 5 5 ( L L , 0 . 5 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e i n o n c e . V i g o r o u s b u b b l i n g

w a s o b s e r v e d . 1 H N M R o f t h e c r u d e p r o d u c t i n d i c a t e d 5 0 % c o n v e r s i o n o f 1 5 6 a n d n o

e n a m i n e w a s o b s e r v e d . T h e c r u d e p r o d u c t w a s a b s o r b e d o n e 3 g o f s i l i c a g e l a n d

p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 3 5 E t O A c / h e x a n e t o g i v e a z i r i d i n e

( 2 3 , 3 F f ) - 2 8 8 b ( 1 5 7 m g , 0 . 5 3 m m o l , 5 3 % y i e l d ) , t h e c h i r a l i n d u c t i o n o f ( 2 H , 3 R ) - 2 8 6 b

w a s f o u n d t o b e 9 4 % e e b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s . A f t e r a z i r i d i n e ( 2 R , 3 F f ) - 2 8 8 b w a s

i s o l a t e d , t h e c o l u m n w a s e l u t e d w i t h 4 : 1 1 0 . 1 E t O A c / h e x a n e / M e O H , g a v e a m i n e 2 1 4 a s a

c o l o r l e s s o i l ( 3 5 m g , 0 . 2 1 m m o l , 2 1 % y i e l d ) . T h e c h i r a l i n d u c t i o n o f 2 1 4 w a s f o u n d t o b e

8 7 % e e b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s .
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H P L C c o n d i t i o n s f o r a z i r i d i n e 2 8 8 b : C h i r a l c e l A D c o l u m n , 2 2 5 n m , 9 9 . 5 : 0 . 5

h e x a n e / i P r O H a s e l u e n t a t 1 m U m i n . T h e r e t e n t i o n t i m e f o r t h e m i n o r ( 2 8 , 3 S ) -

e n a n t i o m e r w a s 6 . 8 m i n a n d t h e m a j o r ( 2 R , 3 R ) - e n a n t i o m e r f r o m S - l i g a n d w a s 8 . 8 m i n .

H P L C c o n d i t i o n s f o r a m i n e 2 1 4 : C h i r a l c e l O D - H c o l u m n , 2 5 0 n m , 9 9 : 1 h e x a n e f l P r O H ,

f l o w r a t e : 1 m U m i n , u n d e r t h i s c o n d i t i o n , t h e r e t e n t i o n t i m e o f m i n o r i s o m e r w a s 4 . 1 8

m i n a n d t h a t o f m a j o r ( S ) - i s o m e r w a s 7 . 8 6 m i n . )
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R a t e c o m p e t i t i o n s t u d y o f c h i r a l c t - a l k y l b e n z y l i m i n e s w i t h V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

 

R P b 0 . 2 e q u i v . E D A P h Y R P h Y P h

A + A , 0 . 0 5 e q u i v . V A P O L c a t a l y s t +
p r . 4 \ P h N A + 7 N N

N p 1 1 P 1 1 0 0 1 , , R T , 2 4 1 1
1 5 6 : R : t - B u o r 1 3 5 A
2 8 9 ; R = M 6 1 G Q U W . P h 8 C O z E t P h 1 3 6 C O 2 E t

. . . . . 1 9 8 ” “
  

M e Q

@ / O / / [ X : r e l a t i v e r a t e ]

13 0 . 3
( m a t c h e a ) ( m a t c h e d )

'
9
‘

 

    
T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k f i l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d 1 m m o l o f

b e n z h y d r y l i m i n e 1 3 5 a n d 1 m m o l o f i m i n e 1 5 6 o r 2 8 9 . T h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t ( 0 . 0 5

m m o l ) p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e w a s d i s s o l v e d i n 4 m L o f C C | 4 a n d

t r a n s f e r r e d t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e s . E t h y l d i a z o a c e t a t e ( 0 . 2 m m o l ) w a s a d d e d v i a

s y r i n g e i n o n c e . T h e 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 4 h o u r s . T h e r e a c t i o n

w a s w o r k e d u p b y a d d i t i o n o f 1 0 m L o f h e x a n e a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r a t i o o f

t h e t w o a z i r i d i n e s ( B v s . 1 3 6 ) w a s d e t e r m i n e d b y t h e 1 H N M R i n t e g r a t i o n o f t h e c r u d e

p r o d u c t i n a p p r o p r i a t e s o l v e n t b y c o m p a r i n g t h e C - 2 a n d C - 3 m e t h i n e p r o t o n s o r  b e n z h y d r y l m e t h i n e p r o t o n s o f B a n d 1 3 6 .

 

 

 

_ , 6 o f 1 3 6 6 o f 8
e n t r y I m i n e N M R s o l v e n t B : 1 3 6

( P P M ) ( P P M )

1 1 5 6 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 8 , 2 . 8 3 2 . 6 0 , 2 . 9 3 3 : 1

2 2 8 9 d 6 - b e n z e n e 2 . 4 9 , 2 . 8 3 2 . 5 8 , 2 . 2 8 ( P h 2 C H ) 1 : 3
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R e a c t i o n o f c h i r a l b e n z h y d r y l i m i n e 1 5 4 w i t h V A P O L c a t a l y s t :

 

B r B r

P h P h P h
\ 1 0 m o l % V A P O L - b o r a t e S

© / \ N é ) \ © \ 1 . 1 e q u i v . E D A _ ( ) N + ( 5 ) N

0 0 1 , R T , 2 4 1 1 '
B r 4 A W A . "

1 5 4 P h 0 0 2 5 1 P h ‘ C 0 2 E 1

> 9 9 9 o e e 2 9 6 ° 2 9 5 ”
w i t h S - V A P O L 2 9 6 8 : 2 9 6 b = 3 0 : 1

w i t h R - V A P O L 2 9 6 8 2 2 9 6 ! ) = 1 : 3 0

R e a c t i o n o f 1 5 4 w i t h S - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e

w i t h S - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t w a s e m p l o y e d e x c e p t t h a t 0 . 5 m m o l c h i r a l i m i n e 1 5 4 w a s

u s e d a n d t h e c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 M . T h e r e a c t i o n w a s w o r k e d u p a f t e r 2 4

h o u r s . 1 H N M R o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e i n d i c a t e d t h a t t h e r a t i o o f t h e t w o a z i r i d i n e

d i a s t e r e o i s o m e r s ( 2 9 6 a : 2 9 6 b ) w a s 3 0 : 1 . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p r e c i p i t a t e d o n 3 g o f

s i l i c a g e l a n d p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 1 0 E t O A c / h e x a n e , g a v e 1 6 4 m g

w h i t e s o l i d a s p r o d u c t 2 9 6 a ( 0 . 3 7 5 m m o l , 7 5 % y i e l d ) .

B r

P h
( 5 )

N

P 1 1 ’ ‘ c o z E t
2 9 6 a

C i s - ( Z R , 3 H ) - a z i r l d i n e 2 9 6 a : W h i t e s o l i d , m p = 1 4 0 - 1 4 1 ° C ; R 1 = 0 . 2 8 ( 1 0 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ 0 1 ] . ) = 4 4 . 0 ( 0 = 1 . 0 , C H C I 3 ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 0 . 9 6 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 7 ( d , J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 1 7 ( d ,

J = 6 . 8 H z , 1 H ) , 3 . 8 9 - 3 . 9 4 ( m , 2 H ) , 3 . 9 0 ( s , 1 H ) , 7 . 2 1 - 7 . 4 1 ( m , 1 2 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 5 7 ( m , 2 H ) ;

1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 = 1 3 . 8 8 , 4 6 . 3 3 , 4 7 . 9 9 , 6 0 . 5 8 , 7 6 . 8 8 , 1 2 1 . 2 9 , 1 2 7 . 0 4 , 1 2 7 . 4 3 ,

1 2 7 . 6 3 , 1 2 7 . 8 1 , 1 2 8 . 5 7 , 1 2 9 . 1 2 , 1 3 1 . 5 8 , 1 3 4 . 6 7 , 1 4 1 . 5 8 , 1 4 1 . 7 4 , 1 6 7 . 4 4 ( o n e a r y l

c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 7 4 4 v s , 1 2 0 2 v s ;

3 7 0

 

 



M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 3 7 ( M * , B r ‘ " , < 1 ) , 4 3 5 ( M " , B r 7 9 , < 1 ) , 2 4 7 ( B r s ‘ , 1 4 ) ,

2 4 5 ( 8 1 7 9 , < 1 ) , 1 9 0 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 4 8 ) , 1 1 7 ( 4 4 ) ;

A n a l c a l c d f o r C z 4 s z B r N 0 2 : C , 6 6 . 0 6 ; H , 5 . 0 8 ; N , 3 . 2 1 . F o u n d : C , 6 5 . 8 6 ; H , 5 . 0 3 ; N , 3 . 2 8 ;

R e a c t i o n o f 1 5 4 w i t h R - V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T h e s t a n d a r d a z i r i d i n a t i o n p r o c e d u r e

w i t h R — V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t w a s e m p l o y e d e x c e p t t h a t 0 . 5 m m o l c h i r a l i m i n e 1 5 4 w a s

u s e d a n d t h e c o n c e n t r a t i o n o f i m i n e w a s 0 . 2 M . T h e r e a c t i o n w a s w o r k e d u p a f t e r 2 4

h o u r s . 1 H N M R o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e i n d i c a t e d t h a t t h e r a t i o o f t h e t w o a z i r i d i n e

d i a s t e r e o i s o m e r s ( 2 9 6 a : 2 9 6 b ) w a s 1 : 3 0 . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p r e c i p i t a t e d o n 3 g o f

s i l i c a g e l a n d p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 : 1 0 E t O A c / h e x a n e , g a v e 1 6 1 m g

w h i t e s o l i d a s p r o d u c t 2 9 6 a ( 0 . 3 7 m m o l , 7 4 % y i e l d ) .

B r

P h
( 8 )
N

P 1 1 “ " " ’ C o z E t
2 9 6 1 1

C i s - ( Z S , 3 S ) - a z i r i d i n e 2 9 6 b : W h i t e s o l i d , m p = 6 3 - 6 5 ° C ; R 1 = 0 . 2 2 5 ( 1 0 : 1

h e x a n e / E t O A c ) , [ 0 1 1 0 = - 3 5 . 1 ( c : 1 . 0 , E t O A c ) ;

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 = 0 . 9 6 ( t , J = 7 . 1 H z , 3 H ) , 2 . 6 2 ( d , J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 3 . 1 9 ( d ,

J = 7 . 1 H z , 1 H ) , 3 . 8 7 ( s , 1 H ) , 3 . 8 7 - 3 . 9 3 ( q , J = 7 . 1 H z , 2 H ) , 7 . 1 7 - 7 . 3 4 ( m , 6 H ) , 7 . 3 6 - 7 . 4 9

( m , 8 H ) ;

1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 5 = 1 3 . 9 0 , 4 6 . 4 0 , 4 7 . 8 8 , 6 0 . 6 1 , 7 6 . 9 7 , 1 2 1 . 1 2 , 1 2 7 . 3 9 , 1 2 7 . 6 2 ,

1 2 7 . 6 8 , 1 2 7 . 7 7 , 1 2 8 . 5 7 , 1 2 8 . 8 9 , 1 3 1 . 5 8 , 1 3 4 . 7 6 , 1 4 1 . 4 7 , 1 4 1 . 8 8 , 1 6 7 . 4 5 ( o n e a r y l

c a r b o n n o t l o c a t e d ) ;

I R ( t h i n f i l m , c m " ) 1 7 4 1 v s , 1 2 0 2 v s ;
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M a s s s p e c t r u m : m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 3 7 ( M * , B r a ‘ , < 1 ) , 4 3 5 ( M ‘ , B r 7 9 , < 1 ) , 2 4 7 ( B r a ‘ , 1 4 ) ,

2 4 5 ( 8 1 7 9 , < 1 ) , 1 9 0 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 ( 4 1 ) , 1 1 7 ( 3 5 ) ;

A n a l c a l c d f o r C g 4 s z B r N 0 2 : C , 6 6 . 0 6 ; H , 5 . 0 8 ; N , 3 . 2 1 . F o u n d : C , 6 6 . 2 4 ; H , 5 . 3 0 ; N , 3 . 1 2 ;

A t t e m p t e d k i n e t i c r e s o l u t i o n o f r a c e m i c i m i n e 1 5 4 :

B r

P h P h .\ 1 0 m o l % V A P O L — b o r a t e
N 0 . 5 e q u i v . E D A _ N

0 0 1 , , R T , 2 4 1 1 '
1 5 4 B r A

P h 0 0 2 E t
r a c e m i c 2 9 6

w i t h S - V A P O L : 2 9 6 8 : 2 9 6 b = 1 : 1
w i t h R - V A P O L : 2 9 6 8 : 2 9 6 b = 1 : 1

 

T h e S — V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t ( 0 . 1 m m o l ) p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e s t a n d a r d p r o c e d u r e

w a s d i s s o l v e d i n 2 x 2 m L d r y C C I 4 a n d t r a n s f e r r e d v i a s y r i n g e t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g

r a c e m i c i m i n e 1 5 4 ( 3 5 5 m g , 1 m m o l ) . T h e r e s u l t i n g s l i g h t l y y e l l o w s o l u t i o n w a s a l l o w e d

t o b e 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 m i n u t e s , t h e n E D A ( 5 5 u L , 0 . 5 m m o l ) w a s a d d e d

v i a s y r i n g e i n o n c e . V i g o r o u s b u b b l i n g w a s o b s e r v e d . T h e r e a c t i o n w a s w o r k e d u p a f t e r

2 4 h o u r s . 1 H N M R o f t h e c r u d e r e a c t i o n p r o d u c t i n d 6 - a c e t o n e i n d i c a t e d 5 0 % c o n v e r s i o n

o f 1 5 4 a n d t h e r a t i o o f 2 9 6 8 : 2 9 6 b w a s 1 : 1 .

3 7 2

 

 

 



E x p e r i m e n t a l f o r C h a p t e r S e v e n :

1 H N M R a n d M S S t u d y o f t h e V A P O L a n d V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t s :

D O 1 1 1 0 .
1 ’ , B - O P h

P 1 1 O H P h o 5 4
P h 0 O H

4 6

 

 2 9 8

P r e p a r a t i o n o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r

a r g o n w a s a d d e d V A P O L 4 6 ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d B ( 0 P h ) 3 5 4 ( 8 7 m g , 0 . 3 m m o l ,

p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h , ~ 8 0 % p u r i t y ) f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y C C I 4 . T h e f l a s k w a s s e a l e d

u n d e r a r g o n a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r , t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 - 0 . 5 m m

H g ) w a s a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d v o l a t i l e m a t e r i a l a n d t h e r e s i d u e w a s h e a t e d

a t 8 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e p r e p a r e d c a t a l y s t w a s d i s s o l v e d i n a n

a p p r o p r i a t e d e u t u r a t e d s o l v e n t a n d e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t t h e r a t i o

o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s ( 3 0 1 : 2 9 8 ) r a n g e s f r o m 3 - 5 : 1 .

M S a n a l y s i s o f V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s 2 9 8 a n d 3 0 1 :

L o w r e s o l u t i o n i n F A B , N P O E m a t r i x : R e l a t i v e i n t e n s i t y o f 2 9 8 i s 4 . 6 % a n d r e l a t i v e

i n t e n s i t y o f 3 0 1 i s 1 2 % .

H i g h r e s o l u t i o n a n a l y s i s o f 2 9 8 : C a l c u l a t e d , 6 4 0 . 2 2 1 0 ; F o u n d , 6 4 0 . 2 2 1 4

H i g h r e s o l u t i o n a n a l y s i s o f 3 0 1 : C a l c u l a t e d , 7 6 0 . 2 5 9 2 ; F o u n d , 7 6 0 . 2 5 9 6

3 7 3

r
__

 

 



B a y p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I 3 :

 

9
6
0
7

9
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7
9
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1
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9
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8
7

9
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9 °
V

t o   J 
[ l l l r l l e r r T T T j I r T fi T j T T T T I T fi T T T ‘ F 7 T T T T I T I I T I T I l l l l l

p p m ( f 1 ) 9 9 0 9 8 0 9 7 0 9 6 0 9 5 0 9 4 0 9 3 0 9 2 0 9 0

B a y p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t i n d 6 - b e n z e n e :

 

9
8
1
3

9
.
7
8
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9
6
1
0
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[ I T I I I T T I T I T T T I I T T T T T I I T T T T T T T I T T T W I T l l I I T T T I I 7 — F T T

9 . 9 0 9 . 8 0 9 . 7 0 9 . 6 0 9 . 5 0 9 . 4 0 9 . 3 0 9 . 2 0 9 . 1 0
0 1 1 1 1 1 0 0
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P r e p a r a t i o n o f t r I - p - t o l y l b o r a t e 3 0 5 : T o a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k a t t a c h e d w i t h

D e a n - S t a r k c o l u m n a n d r e f l u x i n g c o n d e n s e r w a s c h a r g e b o r i c a c i d ( 3 . 0 9 g , 5 0 m m o l ) ,

c r e s o l ( 1 8 . 9 g , 1 7 5 m m o l ) a n d 5 0 m L t o l u e n e . T h e s o l u t i o n w a s r e f l u x e d u n d e r a r g o n f o r

4 8 h o u r s , a n d t h e w a t e r p r o d u c e d i n t h e r e a c t i o n w a s r e m o v e d u n t i l c o m p l e t e

c o n v e r s i o n w h i c h w a s i n d i c a t e d b y n o m o r e g e n e r a t i o n o f w a t e r . T h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d i n v a c u o a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s d i s t i l l e d u n d e r h i g h v a c u u m . T h e p r o d u c t

3 0 5 b o i l e d a t 1 8 1 ° C ( 0 . 1 m m H g ) , a n d t h e v i s c o u s o i l c o l l e c t e d s o l i d i f i e d u p o n s t a n d i n g .

T h e p r o d u c t w a s i s o l a t e d a s w h i t e s o l i d ( 1 3 . 5 4 g , 4 1 m m o l , 8 2 % y i e l d ) . 1 H N M R o f t h e

i s o l a t e d i n d i c a t e d t h a t t h e i s o l a t e d 3 0 5 5 ‘ “ w a s h i g h e r t h a n 9 5 % c h e m i c a l p u r i t y .

 

 

P r e p a r a t i o n o f V A P O L - ( p - t o l ) - b o r a t e c a t a l y s t ( w i t h o u t w a t e r ) : T o a f l a m e - d r i e d

S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d V A P O L ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d b o r a t e 3 0 5

( 1 3 3 m g , 0 . 4 m m o l ) f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y C H z c l g . T h e f l a s k w a s s e a l e d u n d e r a r g o n

a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 5 5 ° C f o r 1 h o u r , t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 - 0 . 5 m m H g ) w a s

a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d v o l a t i l e m a t e r i a l a n d t h e r e s i d u e w a s h e a t e d a t 5 5 ° C

u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e p r e p a r e d c a t a l y s t w a s d i s s o l v e d i n C D C I 3 a n d

e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t t h e r a t i o o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s ( 3 0 6 : 3 0 6 )

i s 1 . 3 : 1 .

3 7 5

 



M S a n a l y s i s o f V A P O L - ( p - t o I ) - b o r a t e c a t a l y s t s 3 0 6 a n d 3 0 7 :

L o w r e s o l u t i o n i n F A B , N P O E m a t r i x : R e l a t i v e i n t e n s i t y o f 3 0 6 i s 1 4 % a n d r e l a t i v e

i n t e n s i t y o f 3 0 7 i s 1 1 % .

H i g h r e s o l u t i o n a n a l y s i s o f 3 0 6 : C a l c u l a t e d , 7 8 8 . 2 9 0 5 ; F o u n d , 7 8 8 . 2 9 1 8

H i g h r e s o l u t i o n a n a l y s i s o f 3 0 7 : C a l c u l a t e d , 6 5 4 . 2 3 6 6 ; F o u n d , 6 5 4 . 2 3 7 6

B a y p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L — ( p - t o y l ) - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I 3 :

 

  

 

      

 

 

 

I ; ‘ 3 3 8 ( ‘ 5 B 5 9 8
w o m « 1 m 6 3 : 0
0 5 O ) 0 5 ' O S O S 0 5 G S

3 0 7

fi
l _ _ ' _ _ . l

h )
o
o

fi I I 7 1 I I I I I I j ’ I I I I T I fi I I I T I I I I I 1 I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I

9 . 9 0 9 . 8 0 9 . 7 0 9 . 6 0 9 . 5 0 9 . 4 0 9 . 3 0 9 . 2 0 9 . 1 0
m m ( f 1 )

M e t h y l p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L - ( p - t o y l ) - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I a :

  

  
    
 

0 ' ) ‘ -
0 V
V . g N .
N I N N

3 0 5

3 0 7 3 0 6 \

M d

l _ r _ _ J 1 % ;

w m
C ) O
. 3 N

T ‘ r I I I T I I I I I T T I I I I T I I T I T I I 1 1 7 1 7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 r 1 1 1 1 7 7 1 -

. . . 7 . . . 4 . . . 1p p m ( f 1 ) 2 9 0 2 8 0 2 0 2 6 0 2 5 0 2 0 2 3 0 2 2 0 2 0

3 7 6

 

 



P r e p a r a t i o n o f V A P O L - ( o - T o I ) - b o r a t e c a t a l y s t ( w i t h w a t e r ) : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k

f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d V A P O L ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d B ( O C S H 4 C H 3 ) 3 ( 1 3 3

m g , 0 . 4 m m o l ) f o l l o w e d b y 1 . 8 u L o f w a t e r ( 0 . 1 m m o l ) a n d 2 m L o f d r y t o l u e n e . T h e f l a s k

w a s s e a l e d u n d e r a r g o n a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r , t h e n a v a c u u m

( 0 . 2 - 0 . 5 m m H g ) w a s a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d v o l a t i l e m a t e r i a l a n d t h e r e s i d u e

w a s h e a t e d a t 8 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e p r e p a r e d c a t a l y s t w a s

d i s s o l v e d i n C D C I 3 a n d e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t t h e r a t i o o f t h e t w o

c a t a l y s t s p e c i e s ( 3 0 6 : 3 0 7 ) i s 8 - 9 : 1

B a y p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L - ( p - t o y l ) - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I 3 :

 

[ x
( 0

( D .

T
§ 8 8 9 3 8

m m m m m
0 5 0 5 0 5 0 5 0 5 0 5

 

 

 

 

   
 

 

' ° 5 :
8 0 0

( D

I I f T I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I r I T T I I I I r

9 . 8 0 9 . 7 0 9 . 6 0 9 . 5 0 9 . 4 0 9 . 3 0 9 . 2 0 9 . 1 0
9 1 3 1 7 1 0 1 1 9 9 0

M e t h y l p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L — ( p - t o y I ) - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I a :

l
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3 0 5 3 0 6 (

X 1

 

—
-
-
2.
48
3

—
-
2.
23
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3 0 7 %

_ I /

L _ r _ J I — _ _ Y — _ J

1 ‘ " : 1 ”
S ! t o

N

I r Y I I I fi f I I I I i i ‘ 7 I I I I I I I I I r r I I ’ I I I I I I I I 1 Y I I I I T j — I f

2 . 8 0 2 . 7 0 2 . 6 0 2 . 5 0 2 . 4 0 2 . 3 0 2 . 2 0 2 . 1 0
1 3 1 3 0 0 0 1 1 2 9 0

3 7 7

 

 



C a l c u l a t i o n o f t h e l i g a n d a n d I i g a n d - b o r a t e s :

A l l t h e c a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d w i t h S p a r t a n ’ 0 4 p r o g r a m . T h e g a s p h a s e

e q u i l i b r i u m g e o m e t r i e s o f t h e m o l e c u l e s w e r e o p t i m i z e d w i t h t h e i n d i c a t e d c o m p u t a t i o n a l

m e t h o d s .

O p t i m i z e d e n e r g y o f t h e m o l e c u l e s ( I s o d e s m i c c a l c u l a t i o n ) : 3

 

 

 

 

0 O H
\ 3 4 0 P 1 1 H o
/ + 2 H 2 0 — — — — > + ’ B - O P h
0 O H H O

A L

p P h
o - B . O H

9 H O ,
B - O P h + 3 H 2 0 + 2 ’ B - O P h
O O H H O

8 1 .

V A P O L : A B H 2 0 L b o r i c a c i d

P M 3 2 8 . 4 0 8 9 - 1 0 6 . 8 5 4 3 - 5 3 . 4 2 6 6 8 5 . 6 5 7 9 - 1 9 1 . 6 1 8 7

H F / 3 - 2 1 G - 1 9 9 7 . 1 5 1 3 4 4 2 3 9 9 . 6 5 1 6 4 8 - 7 5 . 5 8 5 9 6 0 - 1 6 7 0 . 3 0 5 0 3 5 - 4 7 8 . 0 6 2 8 7 2

H F / 6 - 3 1 G * 2 0 0 8 . 3 2 2 9 0 3 2 4 1 3 0 3 7 3 5 9 - 7 6 . 0 1 0 7 4 6 - 1 6 7 9 . 6 6 0 9 1 5 - 4 8 0 . 7 1 0 0 8 4

E D F 1 / 6 - 3 1 G “ 2 0 2 1 . 3 6 5 4 9 7 2 4 2 8 . 5 2 8 0 5 4 - 7 6 . 4 3 1 5 8 5 - 1 6 9 0 . 6 7 7 5 2 0 - 4 8 3 . 5 8 9 8 0 7

V A N O L : A 8 H 2 0 L b o r i c a c i d

P M 3 - 7 . 8 8 2 - 1 4 3 . 8 7 1 - 5 3 . 4 2 6 6 5 0 . 7 1 6 - 1 9 1 . 6 1 8 7

H F / 3 - 2 1 G - 1 6 9 3 . 5 6 3 3 4 7 2 0 9 6 0 6 0 8 6 4 - 7 5 . 5 8 5 9 6 0 - 1 3 6 6 . 7 1 2 2 7 1 - 4 7 8 . 0 6 2 8 7 2

H F / 6 - 3 1 G * - 1 7 0 3 . 0 2 8 3 0 9 - 2 1 0 7 . 7 4 0 7 5 8 - 7 6 . 0 1 0 7 4 6 - 1 3 7 4 . 3 6 2 9 9 0 - 4 8 0 . 7 1 0 0 8 4

E D F 1 / 6 - 3 1 G “ - 1 7 1 4 . 0 4 2 7 8 4 - 2 1 2 1 . 2 0 3 9 3 3 - 7 6 . 4 3 1 5 8 5 - 1 3 8 3 . 3 4 8 6 8 6 - 4 8 3 . 5 8 9 8 0 7

B I N O L : A 8 H 2 0 L b o r i c a c i d

P M 3 - 6 5 . 1 6 0 3 - 1 9 7 . 9 7 4 6 - 5 3 . 4 2 6 6 - 5 . 1 6 8 4 - 1 9 1 . 6 1 8 7

H F / 3 2 1 G - 1 2 3 7 . 0 2 7 1 9 6 - 1 6 3 9 . 5 2 1 0 9 5 - 7 5 . 5 8 5 9 6 0 - 9 1 0 . 1 7 2 0 4 7 - 4 7 8 . 0 6 2 8 7 2

H F / 6 - 3 1 G * - 1 2 4 3 . 9 3 2 8 0 7 - 1 6 4 8 . 5 4 5 0 9 7 - 7 6 . 0 1 0 7 4 6 - 9 1 5 . 2 6 8 9 0 4 - 4 8 0 . 7 1 0 0 8 4

E D F 1 / 6 - 3 1 G " - 1 2 5 1 . 8 7 3 5 8 8 - 1 6 5 9 . 0 3 4 6 9 4 - 7 6 . 4 3 1 5 8 5 - 9 2 1 . 1 7 9 6 4 8 - 4 8 3 . 5 8 9 8 0 7
 

‘ T h e u n i t o f t h e e n e r g y i n t h e P M 3 c a l c u l a t i o n i s k c a n o l a n d t h e u n i t f o r o t h e r m e t h o d s i s a u ( 1

a u = 6 2 7 . 5 k c a I / m o l )

3 7 8

 

 



O p t i m i z e d e n e r g y o f t h e m o l e c u l e s ( H o m o d e s m o t i c c a l c u l a t i o n ) :

0 \

 

 

 

 

O H
8 ’ 0 P h I P 1 1 0
I + 2 P h O H _ _ _ _ _ , + \ B - O P h

0 0 H P h o '
A L

P P I ‘ I

0 - 8 . O H
9 P 1 1 0 O P h
B - O P h + ” h o “ — — — ’ + , 8 - 0 - 8
0 O H P h O O P h

B L 3 1 1

V A P O L ; A B P h O H L 8 ( 0 P 1 1 ) 3 3 1 1

P M 3 2 8 . 4 0 8 9 - 1 0 6 . 8 5 4 3 - 2 1 . 6 7 1 6 8 5 . 6 5 7 9 - 1 1 0 . 7 2 6 2 4 0 . 9 8 4 1

3 2 ' 1 / ( 5 4 9 9 7 . 1 5 1 3 4 4 2 3 9 9 . 6 5 1 6 4 8 - 3 0 3 . 8 6 0 1 0 3 - 1 6 7 0 . 3 0 5 0 3 5 9 3 4 . 6 0 7 8 3 4 3 3 7 . 0 8 8 5 3 2

6 3 % . . 2 0 0 8 3 2 2 9 0 3 2 4 1 3 . 0 3 7 3 6 3 0 5 5 5 8 0 6 4 - 1 6 7 9 . 6 6 0 9 1 5 9 3 9 . 8 0 0 2 4 9 4 3 4 4 5 0 4 1 7 2

£ 5 1 2 1 . - 2 0 2 1 . 3 6 5 4 9 7 2 4 2 5 5 2 8 0 5 4 - 3 0 7 . 5 1 9 0 5 8 - 1 6 9 0 . 6 7 7 5 2 0 - 9 4 5 . 7 4 8 3 2 0 4 3 5 2 9 0 3 6 9 0

V A N O L : A B P h O H L 8 ( 0 P 1 1 ) 3 3 1 1

P M 3 - 7 . 8 8 2 4 4 3 . 8 7 1 2 1 . 6 7 1 6 5 0 . 7 1 6 4 1 0 . 7 2 6 2 4 0 . 9 8 4 1

3 2 % 4 6 9 3 . 5 6 3 3 4 7 2 0 9 6 . 0 6 0 8 6 4 - 3 0 3 . 8 6 0 1 0 3 - 1 3 6 6 . 7 1 2 2 7 1 - 9 3 4 . 6 0 7 8 3 4 3 3 7 . 0 8 8 5 3 2

5 2 1 % . 4 7 0 3 . 0 2 8 3 0 9 - 2 1 0 7 . 7 4 0 7 5 8 3 0 5 5 5 8 0 6 4 - 1 3 7 4 . 3 6 2 9 9 0 - 9 3 9 . 8 0 0 2 4 9 4 3 4 4 5 0 4 1 7 2

6 5 3 , 2 1 . 4 7 1 4 0 4 2 7 8 4 2 1 2 1 . 2 0 3 9 3 3 3 0 7 5 1 9 0 5 7 5 4 3 8 3 . 3 4 8 6 8 6 9 4 5 7 4 8 3 2 0 4 3 5 2 9 0 3 6 9 0

B I N O L : A B P h O H L B ( O P h ) 3 3 1 1

P M 3 - 6 5 . 1 6 0 3 4 9 7 . 9 7 4 6 2 1 . 6 7 1 6 5 1 6 8 4 - 1 1 0 . 7 2 6 2 4 0 . 9 8 4 1

3 1 3 7 6 4 2 3 7 . 0 2 7 1 9 6 4 6 3 9 5 2 1 0 9 5 - 3 0 3 . 8 6 0 1 0 3 9 1 0 . 1 7 2 0 4 7 5 - 9 3 4 . 6 0 7 8 3 0 4 3 3 7 0 8 8 5 3 2

6 : 1 1 . - 1 2 4 3 . 9 3 2 8 0 7 4 6 4 8 . 6 4 5 0 9 7 3 0 5 5 5 8 0 6 4 - 9 1 5 . 2 6 8 9 0 4 1 9 3 9 8 0 0 2 4 9 4 3 4 4 5 0 4 1 7 2

6 5 3 2 1 . - 1 2 5 1 . 8 7 3 5 8 8 - 1 6 5 9 . 0 3 4 6 9 4 3 0 7 5 1 9 0 5 7 5 9 2 1 . 1 7 9 6 4 7 8 9 4 5 . 7 4 8 3 2 0 4 3 5 2 9 0 3 6 9 0

 

 

‘ T h e u n i t o f t h e e n e r g y i n t h e P M 3 c a l c u l a t i o n i s k c a l / m o l a n d t h e u n i t f o r o t h e r m e t h o d s i s a u ( 1

a u = 6 2 7 . 5 k c a n o l )

3 7 9



S e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t h e V A P O L - m o n o - b o r a t e 2 9 8 : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k f l a s k

c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d V A P O L 4 6 ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d 9 m L o f d r y t o l u e n e .

T h e f l a s k w a s s t i r r e d a t 1 0 0 ° C u n d e r a r g o n p r o t e c t i o n . A s o l u t i o n o f t r i p h e n y l b o r a t e

 ( 0 . 1 5 m m o l , 1 . 5 m L o f 1 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e p u m p t o t h e

V A P O L s o l u t i o n o v e r 3 0 m i n u t e s . A f t e r t h e a d d i 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 4 0

m i n u t e s , t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 - 0 . 5 m m H g ) w a s a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d v o l a t i l e

m a t e r i a l a n d t h e r e s i d u e w a s h e a t e d a t 1 0 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e

 

p r e p a r e d c a t a l y s t w a s d i s s o l v e d i n C D C | 3 a n d e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t

t h e c o n v e r s i o n o f V A P O L w a s > 9 5 % a n d t h e r a t i o o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s ( 2 9 8 : 3 0 1 )

i s 4 . 3 : 1 .

B a y p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I a :

 

  

 
    

$ 8 8 2 8 9 81 9 . 4 9 . 9 4 9 4 9 4 9 4
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 )

V ) »

I I

4 6 2 9 8 \ 3 0 1

M 1 1 1 '

o 0 0 t o

1 1 ‘ : 1 8    
 

I I I I I I I I I I I T I I I I I I I I I T I I I I I I I I I T I I I I I I I I T I I I I I I I I
1

p p m ( 1 1 ) 9 - 9 0 9 - 8 0 9 - 7 0 9 . 6 0 9 . 5 0 9 . 4 0 9 . 3 0 9 . 2 0 9 . 1 0

3 8 0



S e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t h e V A P O L - d i - b o r a t e 3 0 1 : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k f l a s k

c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d a n d t r i p h e n y l b o r a t e 5 4 ( 1 4 5 m g , 0 . 5 m m o l ) a n d 9 m L o f

d r y t o l u e n e . T h e f l a s k w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C u n d e r a r g o n p r o t e c t i o n . A s o l u t i o n o f t r i p h e n y l

V A P O L 4 6 ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) i n 1 m L t o l u e n e w a s a d d e d v i a s y r i n g e p u m p t o t h e

s o l u t i o n o f 5 4 o v e r 3 0 m i n u t e s . A f t e r t h e a d d i 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 4 0 m i n u t e s ,

t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 - 0 . 5 m m H g ) w a s a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d v o l a t i l e m a t e r i a l

a n d t h e r e s i d u e w a s h e a t e d a t 8 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e p r e p a r e d

c a t a l y s t w a s d i s s o l v e d i n C D C I 3 a n d e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t t h e

c o n v e r s i o n o f V A P O L w a s 1 0 0 % a n d t h e r a t i o o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s ( 2 9 8 : 3 0 1 ) i s

1 : 1 1 .

B a y p r o t o n r e g i o n o f t h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t I n C D C I a :

 

9 .
5 6
2

9
2
8
8

/
—
9
2
9
8

9

9.
59
1

9
2
7
4

9.
26
6

  

  

   
   I I I I I I T I I I I I I I I I I I I

9 . 9 0 9 . 8 0 9 . 7 0 9 . 6 0 9 . 5 0 9 . 4 0 9 . 3 0 9 . 2 0 9 . 1 0
m m ( f l )

3 8 1

 

 



S e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t h e V A N O L - b o r a t e s p e c i e s 3 0 8 a n d 2 9 9 :

O 4 . 0 , O O
0 o 0P h D 5 4 _ ’

P h O H t o l u e n e P h O - B \ P h 0

O O 0 P “ O

4 7 3 0 8 2 9 9

 

P r e p a r a t i o n o f V A N O L - d i - b o r a t e 3 0 8 : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k f l a s k c o o l e d u n d e r

a r g o n w a s a d d e d V A N O L 4 7 ( 4 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d B ( O P h ) 3 5 4 ( 8 7 m g , 0 . 3 m m o l ,

p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h , ~ 8 0 % p u r i t y ) f o l l o w e d b y 2 m L o f d r y C H Z C I 2 . T h e f l a s k w a s

s e a l e d u n d e r a r g o n a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 8 0 ° C f o r 1 h o u r , t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 -

0 . 5 m m H g ) w a s a p p l i e d t o r e m o v e t h e v o l a t i l e m a t e r i a l a n d t h e r e s i d u e w a s h e a t e d a t

8 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e p r e p a r e d c a t a l y s t w a s d i s s o l v e d i n C D C I 3

a n d e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t t h e r a t i o o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s

( 3 0 8 : 2 9 9 ) i s a p p r o x i m a t e l y 3 : 1 .

A r o m a t i c r e g i o n o f V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I 3 :

 

   
2 9 9 3 0 8 2 9 9

l l
  3 0 8         

  

          
   
 
 I I I I I I I I I I I

p p m ( f 1 ) 8 . 0 0 7 . 5 0 7 . 0 0 6 . 5 0

3 8 2



S e l e c t i v e p r e p a r a t i o n o f t h e V A N O L - m o n o - b o r a t e 2 9 9 : T o a f l a m e - d r i e d S c h l e n k

f l a s k c o o l e d u n d e r a r g o n w a s a d d e d V A N O L 4 7 ( 5 4 m g , 0 . 1 m m o l ) a n d 9 m L o f d r y

t o l u e n e . T h e f l a s k w a s s t i r r e d a t 1 0 0 ° C u n d e r a r g o n p r o t e c t i o n . A s o l u t i o n o f t r i p h e n y l

b o r a t e ( 0 . 1 5 m m o l , 1 . 5 m L o f 1 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e p u m p t o t h e

V A N O L s o l u t i o n o v e r 3 0 m i n u t e s . A f t e r t h e a d d i 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 4 0

m i n u t e s , t h e n a v a c u u m ( 0 . 2 — 0 . 5 m m H g ) w a s a p p l i e d t o r e m o v e t h e s o l v e n t a n d v o l a t i l e

m a t e r i a l a n d t h e r e s i d u e w a s h e a t e d a t 1 0 0 ° C u n d e r h i g h v a c u u m f o r 3 0 m i n u t e s . T h e

p r e p a r e d c a t a l y s t w a s d i s s o l v e d i n C D C I 3 a n d e x a m i n e d b y 1 H N M R . N M R i n d i c a t e d t h a t

t h e c o n v e r s i o n o f V A N O L w a s 1 0 0 % a n d t h e r a t i o o f t h e t w o c a t a l y s t s p e c i e s ( 3 0 8 : 2 9 9 )

i s a p p r o x i m a t e l y 1 : 4 - 5 .

A r o m a t i c r e g i o n o f V A N O L - b o r a t e c a t a l y s t i n C D C I 3 :

 

N 0 I
O N 0 ‘
0

fl

        
   
 

 

I I I I I I I

p p m ( 1 1 )
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A z i r i d i n a t i o n o f i m i n e 1 3 5 u s i n g s e l e c t i v e l y g e n e r a t e d V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t s :

 

 

r O P h
P h P h - ’

P h 1 . 1 e q u i v . E D A 2 1 Y t h H C ‘ N ’ H I g : 2 0
1 0 m o l % c a t a l y s t N + 7 1

A : E tP h N P h s o l v e n t , R T , 2 4 1 1 R ‘ J V C O Z 3 0 1 O P "
P h C O z E t R 2

1 3 5 1 3 6 1 3 7 / 1 3 8 : C O : B _ O p h
1 3 7 : R ‘ = H , 1 3 2 : P h 0
1 3 8 : R ‘ = P h , R 2 = H _ 2 9 8 .   
 

A z i r i d i n a t i o n w i t h V A P O L - m o n o - b o r a t e 2 9 8 : T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m

f l a s k w a s a d d e d i m i n e 1 3 5 ( 2 7 1 m g , 1 m m o l ) a n d 1 m L C H 2 C I 2 . T h e V A P O L - b o r a t e

c a t a l y s t w a s g e n e r a t e d f r o m 0 . 1 m m o l o f V A P O L a n d 0 . 1 5 m m o l o f B ( O P h ) 3 a c c o r d i n g

t o t h e p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e ( w h i c h c o n t a i n s 8 0 % V A P O L - m o n o - b o r a t e 2 9 8 a n d

2 0 % d i - b o r a t e 3 0 1 a s d e t e r m i n e d b y 1 H N M R ) , w a s d i s s o l v e d i n 1 m L o f C D C I 3 a n d

t r a n s f e r r e d t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e . E D A ( 1 1 5 u L , 1 . 1 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e

i n o n c e . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o b e 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 4 h o u r s b e f o r e

w o r k u p . T h e c r u d 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 i n v a c u o . 1 H N M R i n d i c a t e d t h a t

t h e c i s / t r a n s r a t i o o f a z i r i d i n e 1 3 6 w a s 2 0 : 1 , a n d t h e y i e l d o f t h e e n a m i n e p r o d u c t s

( r e l a t i v e t o 1 3 6 ) w a s 1 7 % f o r 1 3 7 a n d 4 % f o r 1 3 8 . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

c h r o m a t o g r a p h y , g a v e 2 4 3 m g 1 3 6 ( 0 . 6 8 m m o l , 6 8 % y i e l d ) . T h e c h i r a l i n d u c t i o n w a s

d e t e r m i n e d t o b e 7 5 % e e b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s u s i n g t h e c o n d i t i o n d e s c r i b e d i n

C h a p t e r 5 .

A z i r i d i n a t i o n w i t h V A P O L - d i - b o r a t e 3 0 1 : T o a f l a m e - d r i e d 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k

w a s a d d e d i m i n e 1 3 5 ( 2 7 1 m g , 1 m m o l ) a n d 1 m L C H 2 0 | 2 . T h e V A P O L - b o r a t e c a t a l y s t

w a s g e n e r a t e d f r o m 0 . 1 m m o l o f V A P O L a n d 0 . 5 m m o l o f B ( 0 P h ) 3 a c c o r d i n g t o t h e

p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e ( w h i c h c o n t a i n s 7 . 7 % V A P O L - m o n o - b o r a t e 2 9 8 a n d 9 2 . 3 %

d i - b o r a t e 3 0 1 a s d e t e r m i n e d b y 1 H N M R ) , w a s d i s s o l v e d i n 1 m L o f C D C I 3 a n d

t r a n s f e r r e d t o t h e f l a s k c o n t a i n i n g i m i n e . E D A ( 1 1 5 1 1 L , 1 . 1 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e

3 8 4

 

 



i n o n c e . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o b e 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 4 h o u r s b e f o r e

w o r k u p . T h e c r u d 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 i n v a c u o . 1 H N M R i n d i c a t e d t h a t

t h e c i s / t r a n s r a t i o o f a z i r i d i n e 1 3 6 w a s > 5 0 : 1 , a n d t h e y i e l d o f t h e e n a m i n e p r o d u c t s

( r e l a t i v e t o 1 3 6 ) w a s 2 % f o r 1 3 7 a n d < 1 % f o r 1 3 8 . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

c h r o m a t o g r a p h y , g a v e 2 8 1 m g 1 3 6 ( 0 . 7 9 m m o l , 7 9 % y i e l d ) . T h e c h i r a l i n d u c t i o n w a s

d e t e r m i n e d t o b e 9 1 . 5 % e e b y c h i r a l H P L C a n a l y s i s u s i n g t h e c o n d i t i o n d e s c r i b e d i n

C h a p t e r 5 .

3 8 5



A P P E N D I C E S

C r y s t a l l o g r a p h i c D a t a o f S e l e c t e d C o m p o u n d s

3 8 6

 

 



F i g u r e A . 1 O R T E P D r a w i n g o f C o m p o u n d 1 1 3

0
P h i I E 1

N \ O

\ O H

1 1 3

o f ? 0 1 2 3 1
Q
/ / , ‘

0 1 2 2 1 1 ‘ 3

P ) '
2 1 1 4

0 1 2 4 1  

3 8 7



T a b l e A . 1 . 1 C r y s t a l d a t a a n d s t r u c t u r e r e f i n e m e n t f o r 1 1 3

 

I d e n t i f i c a t i o n c o d e

E m p i r i c a l f o r m u l a

F o r m u l a w e i g h t

T e m p e r a t u r e

W a v e l e n g t h

C r y s t a l s y s t e m

S p a c e g r o u p

U n i t c e l l d i m e n s i o n s

V o l u m e

2

D e n s i t y ( c a l c u l a t e d )

A b s o r p t i o n c o e f f i c i e n t

F ( 0 0 0 )

C r y s t a l s i z e

T h e t a r a n g e f o r d a t a c o l l e c t i o n

I n d e x r a n g e s

R e f l e c t i o n s c o l l e c t e d / u n i q u e

C o m p l e t e n e s s t o t h e t a = 2 8 . 2 8

R e f i n e m e n t m e t h o d

D a t a / r e s t r a i n t s / p a r a m e t e r s

G o o d n e s s - o f - f i t o n F 9 2

F i n a l R i n d i c e s [ I > 2 s i g m a ( l ) ]

R i n d i c e s ( a l l d a t a )

L a r g e s t d i f f . p e a k a n d h o l e

p 2 1 n

0 2 0 H 2 5 N 0 3

3 2 7 . 4 1

1 7 3 ( 2 ) K

0 . 7 1 0 7 3 A

M o n o c l i n i c

P 2 ( 1 ) / n

a = 8 . 7 8 2 9 ( 1 8 ) A

b = 6 . 1 3 9 1 ( 1 2 ) A

c = 3 2 . 3 7 3 ( 7 ) A

a l p h a = 9 0 d e g .

b e t a = 9 3 . 0 8 ( 3 ) d e g .

g a m m a = 9 0 d e g .

1 7 4 3 . 0 ( 6 ) A 4 3

4

1 . 2 4 8 M g / m A 3

0 . 0 8 3 m m l ) - 1

7 0 4

0 3 x 0 3 x 0 1 5 m m

2 . 3 7 t o 2 8 . 2 8 d e g .

- 1 1 < = h < = 1 1 , - 7 < = k < = 7 , - 4 1 < = l < = 4 1

1 9 9 6 9 / 4 1 6 7 [ R ( i n t ) = 0 . 0 3 3 1 ]

9 6 . 6 %

F u l l - m a t r i x l e a s t - s q u a r e s o n F 9 2

4 1 6 7 / 0 / 3 1 7

0 . 8 6 8

R 1 = 0 . 0 3 9 3 , w R 2 = 0 . 1 1 1 6

R 1 = 0 . 0 6 5 7 , w R 2 = 0 . 1 2 6 8

0 . 2 4 5 a n d - 0 . 2 2 8 e . A ‘ 3

3 8 8  

 



T a b l e A . 1 . 2 .

p a r a m e t e r s ( A 4 2 x 1 0 " 3 ) , a n d o c c u p a n c i e s f o r 1 1 3

A t o m i c c o o r d i n a t e s ( x 1 0 M ) , e q u i v a l e n t i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t

 

 

x y z U ( e q ) O c c .

C ( 1 ) 4 5 5 6 ( 1 ) - 2 2 8 8 ( 2 ) 1 5 3 6 ( 1 ) 2 4 ( 1 ) 1

C ( 2 ) 5 2 6 8 ( 1 ) ~ 4 1 3 6 ( 2 ) 1 3 9 2 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 1

C ( 3 ) 5 0 5 1 ( 1 ) - 4 1 4 5 ( 2 ) 9 6 1 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 1

C ( 4 ) 4 2 1 7 ( 1 ) - 2 3 1 0 ( 2 ) 8 4 0 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 1

N ( 5 ) 3 9 2 9 ( 1 ) - 1 1 6 1 ( 2 ) 1 2 0 3 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 1

0 ( 6 ) 5 5 7 4 ( 1 ) - 5 7 4 l ( 2 ) 7 1 6 ( 1 ) 3 6 ( 1 ) 1

C ( 7 ) 3 0 6 7 ( 1 ) 8 7 2 ( 2 ) 1 2 2 2 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 1

C ( 8 ) 1 3 5 2 ( 1 ) 5 8 2 ( 2 ) 1 1 8 8 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 1

C ( 9 ) 4 4 ( 2 ) - 1 3 2 5 ( 2 ) 1 3 0 6 ( 1 ) 3 1 ( 1 ) 1

C ( 1 0 ) - 9 4 6 ( 2 ) - l 4 6 3 ( 3 ) 1 2 8 9 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1

C ( 1 1 ) - 1 8 2 5 ( 2 ) 2 8 8 ( 3 ) 1 1 5 2 ( 1 ) 4 1 ( 1 ) 1

C ( 1 2 ) — 1 1 2 3 ( 2 ) 2 1 7 7 ( 3 ) 1 0 3 2 ( 1 ) 3 8 ( 1 ) 1

C ( 1 3 ) 5 4 ( 2 ) 2 3 3 0 ( 2 ) 1 0 4 9 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) 1

C ( 1 4 ) 4 4 2 5 ( 2 ) — 1 5 5 9 ( 2 ) 1 9 7 6 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 1

C ( 1 5 ) 4 5 6 1 ( 2 ) — 3 5 0 9 ( 2 ) 2 2 7 3 ( 1 ) 3 4 ( 1 ) 1

C ( 1 6 ) 4 3 9 4 ( 2 ) — 2 8 1 9 ( 3 ) 2 7 2 2 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1

C ( 1 7 ) 5 5 4 1 ( 2 ) — 1 0 6 6 ( 3 ) 2 8 5 3 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1

C ( 1 8 ) 4 2 8 ( 2 ) 8 7 7 ( 2 ) 2 5 6 0 ( 1 ) 3 5 ( 1 ) 1

C ( 1 9 ) 6 1 2 ( 2 ) 1 7 5 ( 2 ) 2 1 1 1 ( 1 ) 3 0 ( 1 ) 1

C ( 2 0 ) 3 7 5 1 ( 2 ) — 1 8 2 9 ( 2 ) 4 1 6 ( 1 ) 3 0 ( 1 ) 1

0 ( 2 1 ) 2 9 2 1 ( 1 ) — 2 4 ( 2 ) 3 5 2 ( 1 ) 3 4 ( 1 ) 1

C ( 2 2 ) 2 4 0 4 ( 2 ) 4 0 6 ( 3 ) - 7 7 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1

C ( 2 3 ) 1 5 6 0 ( 2 ) 2 5 2 0 ( 3 ) - 8 3 ( 1 ) 5 2 ( 1 ) 1

0 ( 2 4 ) 4 1 0 7 ( 1 ) — 3 0 3 1 ( 2 ) 1 3 5 ( 1 ) 4 1 ( 1 ) 1

 

3 & 9

U ( e q ) i s d e f i n e d a s o n e t h i r d o f t h e t r a c e o f t h e o r t h o g o n a l i z e d U i j t e n s o r .

  



T a b l e A . 1 . 3 B o n d l e n g t h s [ A ] a n d a n g l e s [ d e g ] f o r 1 1 3

 

C ( 1 ) - N ( 5 )

C ( 1 ) - C ( 2 )

C ( 1 ) - C ( 1 4 )

C ( 2 ) - C ( 3 )

C ( 3 ) - C ( 4 )

C ( 3 ) - 0 ( 6 )

C ( 4 ) - N ( 5 )

C ( 4 ) - C ( 2 0 )

N ( 5 ) - C ( 7 )

C ( 7 ) - C ( 8 )

C ( 8 ) - C ( 9 )

C ( 8 ) - C ( 1 3 )

C ( 9 ) - C ( 1 0 )

C ( 1 0 ) - C ( 1 1 )

C ( 1 1 ) - C ( 1 2 )

C ( 1 2 ) - C ( 1 3 )

C ( 1 4 ) - C ( 1 5 )

C ( 1 4 ) - C ( 1 9 )

C ( 1 5 ) - C ( 1 6 )

C ( 1 6 ) - C ( 1 7 )

C ( 1 7 ) - C ( 1 8 )

C ( 1 8 ) - C ( 1 9 )

C ( 2 0 ) - O ( 2 4 )

C ( 2 0 ) - O ( 2 1 )

O ( 2 1 ) - C ( 2 2 )

C ( 2 2 ) - C ( 2 3 )

N ( 5 ) - C ( 1 ) - C ( 2 )

N ( 5 ) - C ( l ) - C ( 1 4 )

C ( 2 ) - C ( 1 ) - C ( 1 4 )

C ( 1 ) - C ( 2 ) — C ( 3 )

C ( 4 ) - C ( 3 ) - O ( 6 )

C ( 4 ) - C ( 3 ) - C ( 2 )

0 ( 6 ) - C ( 3 ) - C ( 2 )

C ( 3 ) - C ( 4 ) - N ( 5 )

C ( 3 ) - C ( 4 ) - C ( 2 0 )

N ( 5 ) - C ( 4 ) - C ( 2 0 )

3 % )

H
+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4

1 0 8

1 2 3

1 2 8

1 0 7

1 2 7

1 0 8

1 2 3

1 2 3

1 2 9

. 3 7 l 4 ( 1 6 )

. 3 8 7 4 ( 1 8 )

. 5 0 3 0 ( 1 7 )

. 3 9 9 0 ( 1 8 )

. 3 8 8 4 ( 1 8 )

. 3 5 6 1 ( l 6 )

. 4 0 3 2 ( l 6 )

. 4 4 2 0 ( 1 8 )

. 4 6 2 6 ( 1 6 )

. 5 1 5 3 ( 1 8 )

. 3 8 8 1 ( 1 9 )

. 3 9 2 2 ( 1 9 )

. 3 9 8 ( 2 )

. 3 8 2 ( 2 )

. 3 8 0 ( 2 )

. 3 8 7 ( 2 )

. 5 3 6 7 ( 1 9 )

. 5 3 6 6 ( 1 8 )

. 5 2 7 ( 2 )

. 5 2 0 ( 2 )

. 5 2 4 ( 2 )

. 5 3 2 0 ( l 9 )

. 2 2 6 3 ( l 6 )

. 3 3 6 4 ( 1 7 )

. 4 6 1 1 ( 1 6 )

. 4 9 4 ( 3 )

. 5 7 ( 1 l )

. 1 6 ( 1 1 )

. 2 7 ( 1 2 )

. 3 3 ( 1 2 )

. 6 9 ( 1 2 )

. 5 9 ( 1 1 )

. 7 1 ( 1 2 )

1 0 6 .

. 5 6 ( 1 2 )

. 6 3 ( 1 2 )

8 0 ( 1 1 )

 

 

 



C ( 1 ) — N ( 5 ) - C ( 4 ) l O 8 . 7 l ( l O )

C ( 1 ) - N ( 5 ) — C ( 7 ) 1 2 5 . 7 6 ( 1 0 )
C ( 4 ) - N ( 5 ) - C ( 7 ) 1 2 5 . 5 1 < 1 o >
N ( 5 ) - C ( 7 ) - C ( 8 ) 1 1 4 . 3 1 ( 1 0 )
C ( 9 ) - C ( 8 ) - C ( 1 3 ) 1 1 8 . 9 8 ( 1 2 )
C ( 9 ) — C ( 8 ) - C ( 7 ) 1 2 2 . s 4 ( 1 1 )
C ( 1 3 ) - C ( 8 ) — C ( 7 ) 1 1 8 . 4 3 ( 1 2 )
C ( 8 ) - C ( 9 ) - C ( 1 0 ) 1 2 0 . 1 1 ( 1 4 )
C ( 1 1 ) - C ( 1 0 ) - C ( 9 ) 1 2 0 . 3 6 ( 1 5 )
C ( 1 0 ) - C ( 1 1 ) - C ( 1 2 ) 1 1 9 . 6 0 ( 1 4 )
c < 1 3 > - c < 1 2 > - c < 1 1 ) 1 2 0 . 3 8 ( 1 4 )
C ( 1 2 ) - C ( 1 3 ) - C ( 8 ) 1 2 0 . 5 7 ( 1 4 )
C ( 1 ) - C ( 1 4 ) — C ( 1 5 ) 1 1 0 . 7 3 ( 1 1 )
C ( 1 ) - C ( 1 4 ) - C ( 1 9 ) 1 1 3 . 0 4 ( 1 o >
c < 1 5 > - c < 1 4 > - c < 1 9 ) 1 0 9 . 4 4 ( 1 1 )
C ( 1 6 ) - C ( 1 5 ) - C ( 1 4 ) 1 1 1 . 8 1 ( 1 2 )
C ( 1 5 ) — C ( 1 6 ) - C ( 1 7 ) 1 1 1 . 5 0 ( 1 3 )
C ( 1 8 ) - C ( 1 7 ) - C ( 1 6 ) 1 1 1 . o 9 ( 1 2 )
c < 1 7 > - c < 1 a > - c < 1 9 ) 1 1 1 . 3 5 ( 1 2 )
C ( 1 8 ) - C ( 1 9 ) - C ( 1 4 ) 1 1 1 . 1 2 ( 1 1 )
O ( 2 4 ) - C ( 2 0 ) - O ( 2 1 ) 1 2 2 . 8 1 ( 1 2 )
O ( 2 4 ) - C ( 2 0 ) - C ( 4 ) 1 2 0 . 8 7 ( l 3 )
O ( 2 1 ) - C ( 2 0 ) - C ( 4 ) 1 1 6 . 3 l ( 1 1 )
c < 2 o > - o < 2 1 > - c < 2 2 ) 1 1 5 . 9 2 < 1 1 )
O ( 2 1 ) — C ( 2 2 ) - C ( 2 3 ) 1 0 7 . 3 7 ( 1 3 )

 

S y m m e t r y t r a n s f o r m a t i o n s u s e d t o g e n e r a t e e q u i v a l e n t a t o m s :

3 9 1

 



T a b l e A . 1 . 4 A n i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t p a r a m e t e r s ( A 4 2 x 1 0 " 3 ) f o r 1 1 3

 

 

U 1 1 U 2 2 U 3 3 U 2 3 U 1 3 U 1 2

C ( 1 ) 2 1 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 2 4 ( 1 ) 2 ( 1 ) 0 ( 1 ) - 3 ( 1 )

C ( 2 ) 2 6 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) 0 ( 1 ) 1 ( 1 ) 1 ( 1 )

C ( 3 ) 2 2 ( 1 ) 3 1 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) - 6 ( 1 ) 4 ( 1 ) — 1 ( 1 )

C ( 4 ) 2 3 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) - 4 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 2 ( 1 )

N ( 5 ) 2 4 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 2 3 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 0 ( 1 ) 1 ( 1 )

0 ( 6 ) 3 7 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 3 1 ( 1 ) - 9 ( 1 ) 3 ( 1 ) 9 ( 1 )

C ( 7 ) 2 7 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) - 2 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 0 ( 1 )

C ( 8 ) 2 7 ( 1 ) 3 1 ( 1 ) 1 8 ( 1 ) - 4 ( 1 ) 0 ( 1 ) 2 ( 1 )

C ( 9 ) 2 9 ( 1 ) 3 5 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) 1 ( 1 ) - l ( 1 ) 0 ( 1 )

C ( 1 0 ) 3 3 ( 1 ) 4 9 ( 1 ) 3 6 ( 1 ) 0 ( 1 ) 2 ( 1 ) - 1 0 ( 1 )

C ( 1 1 ) 2 6 ( 1 ) 6 4 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) — 8 ( 1 ) 0 ( 1 ) 2 ( 1 )

C ( 1 2 ) 3 4 ( 1 ) 4 8 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) — 4 ( 1 ) — 4 ( 1 ) 1 4 ( 1 )

C ( 1 3 ) 3 4 ( 1 ) 3 4 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) — l ( 1 ) - 1 ( 1 ) 5 ( 1 )

C ( 1 4 ) 2 6 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 2 4 ( 1 ) 1 ( 1 ) 1 ( 1 ) 0 ( 1 )

C ( 1 5 ) 4 6 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) 2 ( 1 ) 6 ( 1 ) - 3 ( 1 )

C ( 1 6 ) 5 4 ( 1 ) 3 6 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) 7 ( 1 ) 9 ( 1 ) 2 ( 1 )

C ( 1 7 ) 5 0 ( 1 ) 4 4 ( 1 ) 2 4 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 4 ( 1 ) 6 ( 1 )

C ( 1 8 ) 4 4 ( 1 ) 3 4 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) - 3 ( 1 ) - 6 ( 1 ) - 3 ( 1 )

C ( 1 9 ) 3 4 ( 1 ) 3 0 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 2 ( 1 ) - 3 ( 1 ) - 5 ( 1 )

C ( 2 0 ) 2 5 ( 1 ) 3 8 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) - 3 ( 1 ) 1 ( 1 ) — 4 ( 1 )

C ( 2 1 ) 3 6 ( 1 ) 4 2 ( 1 ) 2 3 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 4 ( 1 )

C ( 2 2 ) 3 8 ( 1 ) 5 7 ( 1 ) 2 3 ( 1 ) 5 ( 1 ) — 4 ( 1 ) - 3 ( 1 )

C ( 2 3 ) 5 8 ( 1 ) 5 8 ( 1 ) 3 8 ( 1 ) 1 3 ( 1 ) - 6 ( 1 ) 3 ( 1 )

C ( 2 4 ) 4 5 ( 1 ) 5 3 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) - 1 1 ( 1 ) 2 ( 1 ) 6 ( 1 )

 

 

T h e a n i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t f a c t o r e x p o n e n t t a k e s t h e f o r m :

- 2 p i / \ 2 [ h / ‘ 2 a * ’ \ 2 U 1 1 + + 2 h k a * b " U 1 2 ]

3 9 2

 



T a b l e A . 1 . 5 H y d r o g e n c o o r d i n a t e s ( x 1 0 M ) , i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t p a r a m e t e r s ( A 4 2 x

1 0 " 3 ) , a n d o c c u p a n c i e s f o r 1 1 3

 

 

x y z U ( e q ) O c c .

H ( 2 ) 5 8 2 1 ( 1 7 ) - 5 2 4 0 ( 2 0 ) 1 5 6 9 ( 5 ) 3 1 ( 4 ) 1

H ( 6 ) 5 2 8 0 ( 2 0 ) — 5 4 0 0 ( 4 0 ) 4 4 8 ( 7 ) 7 2 ( 7 ) 1

H ( 7 A ) 3 3 2 8 ( 1 5 ) 1 5 5 0 ( 2 0 ) 1 4 8 3 ( 4 ) 2 5 ( 3 ) 1

H ( 7 B ) 3 3 6 8 ( 1 5 ) 1 8 5 0 ( 2 0 ) 1 0 0 2 ( 4 ) 2 2 ( 3 ) 1

H ( 9 ) 1 2 4 5 ( 1 8 ) — 2 4 7 0 ( 3 0 ) 1 3 9 7 ( 5 ) 3 7 ( 4 ) 1

H ( 1 0 ) - 1 4 2 0 ( 2 0 ) - 2 8 4 0 ( 3 0 ) 1 3 6 5 ( 6 ) 5 1 ( 5 ) 1

H ( l l ) — 2 9 2 0 ( 2 0 ) 1 8 0 ( 3 0 ) 1 1 3 9 ( 5 ) 5 1 ( 5 ) 1

H ( 1 2 ) - 1 6 7 0 ( 2 0 ) 3 3 8 0 ( 3 0 ) 9 3 0 ( 5 ) 4 9 ( 5 ) 1

H ( 1 3 ) 9 5 4 ( 1 9 ) 3 6 3 0 ( 3 0 ) 9 6 0 ( 5 ) 4 3 ( 4 ) 1

H ( 1 4 ) 3 4 1 2 ( 1 8 ) — 9 1 0 ( 3 0 ) 2 0 0 2 ( 5 ) 3 8 ( 4 ) 1

H ( 1 5 A ) 5 5 7 0 ( 2 0 ) - 4 1 9 0 ( 3 0 ) 2 2 4 2 ( 5 ) 4 1 ( 4 ) 1

H ( 1 5 B ) 3 7 9 0 ( 2 0 ) - 4 5 6 0 ( 3 0 ) 2 1 8 8 ( 5 ) 5 0 ( 5 ) 1

H ( 1 6 A ) 3 3 4 0 ( 2 0 ) - 2 2 6 0 ( 3 0 ) 2 7 5 8 ( 5 ) 5 0 ( 5 ) 1

H ( 1 6 B ) 4 5 1 0 ( 2 0 ) - 4 1 1 0 ( 3 0 ) 2 9 0 5 ( 6 ) 5 3 ( 5 ) 1

H ( 1 7 A ) 6 6 0 0 ( 2 0 ) - 1 6 5 0 ( 3 0 ) 2 8 5 5 ( 6 ) 5 7 ( 5 ) 1

H ( 1 7 B ) 5 3 4 0 ( 1 8 ) — 6 1 0 ( 3 0 ) 3 1 3 8 ( 5 ) 4 3 ( 4 ) 1

H ( 1 8 A ) 4 3 4 3 ( 1 9 ) 1 5 8 0 ( 3 0 ) 2 5 8 2 ( 5 ) 3 8 ( 4 ) 1

H ( 1 8 B ) 6 2 0 0 ( 2 0 ) 2 0 2 0 ( 3 0 ) 2 6 4 0 ( 5 ) . 4 6 ( 5 ) 1

H ( 1 9 A ) 5 5 1 9 ( 1 9 ) 1 4 7 0 ( 3 0 ) 1 9 2 4 ( 6 ) 4 6 ( 4 ) 1

H ( 1 9 B ) 6 6 3 9 ( 1 8 ) — 5 1 0 ( 2 0 ) 2 0 8 2 ( 5 ) 3 3 ( 4 ) 1

H ( 2 2 A ) 1 7 1 0 ( 2 0 ) - 8 2 0 ( 3 0 ) — 1 7 0 ( 5 ) 4 7 ( 5 ) 1

H ( 2 2 B ) 3 3 0 0 ( 2 0 ) 4 5 0 ( 3 0 ) - 2 3 8 ( 6 ) 5 5 ( 5 ) 1

H ( 2 3 A ) 7 1 0 ( 3 0 ) 2 5 0 0 ( 4 0 ) 9 6 ( 8 ) 7 9 ( 7 ) 1

H ( 2 3 B ) 1 1 5 0 ( 2 0 ) 2 8 2 0 ( 3 0 ) - 3 6 7 ( 6 ) 5 8 ( 5 ) 1

H ( 2 3 C ) 2 2 3 0 ( 3 0 ) 3 6 4 0 ( 4 0 ) - 3 ( 8 ) 8 9 ( 8 ) 1

 

3 9 3

 

 



F i g u r e A . 2 O R T E P D r a w i n g o f C o m p o u n d 2 8 8 b

b B u h , P h

F
N

P h A C O Z E t

( 2 3 , 3 F ? ) - 2 8 8 b

C ( 1 4 ) 9 . 7 ? "
' / / / .
£ 1 4

( S e
5 0 1 1 2 )

C ( 1 0 )O ‘3
0 ( 2 ) é )V o u t )
4 3 A , 0 ( 3 ) ,

" ‘ 1 ’ C 1 4 ) ‘ 3 ‘

 

3 9 4

C ( 1 3 )

o

v — 0 ( 5 )

   

 

 

 



T a b l e A . 2 . 1 C r y s t a l d a t a a n d s t r u c t u r e r e f i n e m e n t f o r 2 8 8 b

 

I d e n t i f i c a t i o n c o d e

E m p i r i c a l f o r m u l a

F o r m u l a w e i g h t

T e m p e r a t u r e

W a v e l e n g t h

C r y s t a l s y s t e m

S p a c e g r o u p

U n i t c e l l d i m e n s i o n s

V o l u m e

2

D e n s i t y ( c a l c u l a t e d )

A b s o r p t i o n c o e f f i c i e n t

F ( 0 0 0 )

C r y s t a l s i z e

T h e t a r a n g e f o r d a t a c o l l e c t i o n

I n d e x r a n g e s

R e f l e c t i o n s c o l l e c t e d / u n i q u e

C o m p l e t e n e s s t o t h e t a = 2 8 . 2 9

R e f i n e m e n t m e t h o d

D a t a / r e s t r a i n t s / p a r a m e t e r s

G o o d n e s s - o f - f i t o n F 4 2

F i n a l R i n d i c e s [ I > 2 s i g m a ( l ) ]

R i n d i c e s ( a l l d a t a )

A b s o l u t e s t r u c t u r e p a r a m e t e r

L a r g e s t d i f f . p e a k a n d h o l e

C 2 2 H 2 7 N 0 2

3 3 7 . 4 5

1 7 3 ( 2 ) K

0 . 7 1 0 7 3 A

O r t h .

P 2 ( 1 ) 2 ( 1 ) 2 ( 1 )

a = 6 . 0 5 5 5 ( 1 2 ) A

b = 1 5 . 2 6 5 ( 3 ) A

c = 2 0 . 8 9 5 ( 4 ) A

a l p h a = 9 0 d e g .

b e t a = 9 0 d e g .

g a m m a = 9 0 d e g .

1 9 3 1 . 5 ( 7 ) A A 3

4

1 . 1 6 0 M g / m A 3

0 . 0 7 3 m m A - 1

7 2 8

0 7 x 0 2 x 0 2 m m

1 . 6 5 t o 2 8 . 2 9 d e g .

- 8 < = h < = 8 , - 2 0 < = k < = 2 0 , - 2 7 < = l < = 2 7

2 3 1 6 4 / 4 6 5 6 [ R ( i n t ) = 0 . 0 3 1 6 ]

9 8 . 8 %

F u l l - m a t r i x l e a s t - s q u a r e s o n F 4 2

4 6 5 6 / 0 / 3 3 4

0 . 8 0 4

R 1 = 0 . 0 3 4 4 , w R 2 = 0 . 0 9 3 8

R 1 = 0 . 0 4 6 3 , w R 2 = 0 . 1 0 3 9

0 . 4 ( 1 0 )

0 . 1 3 6 a n d - 0 . 1 8 5 e . A " - 3

3 9 5



T a b l e A . 2 . 2 A t o m i c c o o r d i n a t e s ( x 1 0 M ) , e q u i v a l e n t i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t p a r a m e t e r s

( A 4 2 x 1 0 4 3 ) , a n d o c c u p a n c i e s f o r 2 8 8 b

 

 

x y z L K e q ) ( D a m

N ( l ) 8 9 4 5 ( 2 ) 4 3 2 6 ( 1 ) 1 8 8 8 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 1

C ( 2 ) 9 6 8 6 ( 2 ) 3 5 5 8 ( 1 ) 1 5 3 4 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 1

C ( 3 ) 1 0 8 0 8 ( 2 ) 4 4 4 0 ( 1 ) 1 4 5 8 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 1

C ( 4 ) 1 0 5 9 5 ( 2 ) 5 0 1 6 ( 1 ) 8 8 4 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 1

C ( 5 ) 1 2 4 3 7 ( 3 ) 5 1 3 3 ( 1 ) 4 9 5 ( 1 ) 3 1 ( 1 ) 1

C ( 6 ) 1 2 3 0 6 ( 3 ) 5 6 7 2 ( 1 ) - 4 4 ( 1 ) 3 8 ( 1 ) 1

C ( 7 ) 1 0 3 5 6 ( 3 ) 6 0 9 6 ( 1 ) - 1 9 2 ( 1 ) 4 1 ( 1 ) 1

C ( 8 ) 8 5 2 1 ( 3 ) 5 9 8 7 ( 1 ) 1 9 9 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1

C ( 9 ) 8 6 3 6 ( 2 ) 5 4 4 6 ( 1 ) 7 3 7 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) 1

C ( 1 0 ) 8 1 1 9 ( 2 ) 3 2 0 6 ( 1 ) 1 0 4 3 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) 1

C ( 1 1 ) 6 4 9 8 ( 2 ) 3 5 7 6 ( 1 ) 8 4 4 ( 1 ) 4 2 ( 1 ) 1

0 ( 1 2 ) 8 8 0 4 ( 2 ) 2 4 1 6 ( 1 ) 8 4 8 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) 1

C ( 1 3 ) 7 4 2 7 ( 3 ) 1 9 8 0 ( 1 ) 3 6 7 ( 1 ) 3 6 ( 1 ) 1

C ( 1 4 ) 5 4 9 6 ( 3 ) 1 5 2 8 ( 1 ) 6 7 2 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1

C ( 1 5 ) 9 3 8 0 ( 2 ) 4 3 1 0 ( 1 ) 2 5 8 5 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 1

C ( 1 6 ) 8 7 9 9 ( 2 ) 5 2 2 8 ( 1 ) 2 8 7 1 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 1

C ( 1 7 ) 9 3 7 5 ( 3 ) 5 2 3 8 ( 1 ) 3 5 8 5 ( 1 ) 3 7 ( 1 ) 1

C ( 1 8 ) 6 3 3 5 ( 3 ) 5 4 2 8 ( 1 ) 2 7 8 5 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) 1

C ( 1 9 ) 1 0 1 6 6 ( 3 ) 5 9 3 1 ( 1 ) 2 5 2 7 ( 1 ) 3 4 ( 1 ) 1

C ( 2 0 ) 8 1 0 8 ( 2 ) 3 5 5 9 ( 1 ) 2 8 8 5 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 1

C ( 2 1 ) 8 9 8 5 ( 3 ) 3 1 0 7 ( 1 ) 3 4 0 8 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) 1

C ( 2 2 ) 7 8 1 5 ( 3 ) 2 4 2 4 ( 1 ) 3 6 9 4 ( 1 ) 4 2 ( 1 ) 1

C ( 2 3 ) 5 7 7 2 ( 3 ) 2 1 8 7 ( 1 ) 3 4 6 3 ( 1 ) 4 5 ( 1 ) 1

C ( 2 4 ) 4 8 8 1 ( 3 ) 2 6 2 1 ( 1 ) 2 9 4 2 ( 1 ) 4 2 ( 1 ) 1

C ( 2 5 ) 6 0 4 0 ( 2 ) 3 3 0 1 ( 1 ) 2 6 5 2 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) 1

 

U ( e q ) i s d e f i n e d a s o n e t h i r d o f t h e t r a c e o f t h e o r t h o g o n a l i z e d U i j t e n s o r .

3 M B



T a b l e A . 2 . 3 B o n d l e n g t h s [ A ] a n d a n g l e s [ d e g ] f o r 2 8 8 b

 

N ( 1 ) - C ( 3 )

N ( l ) - C ( 2 )

N ( 1 ) - C ( 1 5 )

C ( 2 ) — C ( 1 0 )

C ( 2 ) - C ( 3 )

C ( 3 ) - C ( 4 )

C ( 4 ) - C ( 9 )

C ( 4 ) - C ( 5 )

C ( 5 ) - C ( 6 )

C ( 6 ) - C ( 7 )

C ( 7 ) — C ( 8 )

C ( 8 ) - C ( 9 )

C ( 1 0 ) - C ( 1 1 )

C ( 1 0 ) - O ( 1 2 )

C ( 1 2 ) - C ( 1 3 )

C ( 1 3 ) - C ( 1 4 )

C ( 1 5 ) - C ( 2 0 )

C ( 1 5 ) - C ( 1 6 )

C ( 1 6 ) - C ( 1 7 )

C ( 1 6 ) - C ( 1 9 )

C ( 1 6 ) - C ( 1 8 )

C ( 2 0 ) - C ( 2 1 )

C ( 2 0 ) - C ( 2 5 )

C ( 2 1 ) - C ( 2 2 )

C ( 2 2 ) - C ( 2 3 )

C ( 2 3 ) - C ( 2 4 )

C ( 2 4 ) - C ( 2 5 )

C ( 3 ) - N ( 1 ) - C ( 2 )

C ( 3 ) - N ( l ) - C ( 1 5 )

C ( 2 ) — N ( 1 ) - C ( 1 5 )

N ( 1 ) - C ( 2 ) - C ( 1 0 )

N ( 1 ) - C ( 2 ) - C ( 3 )

C ( 1 0 ) - C ( 2 ) - C ( 3 )

N ( 1 ) - C ( 3 ) - C ( 4 )

N ( 1 ) - C ( 3 ) - C ( 2 )

C ( 4 ) - C ( 3 ) - C ( 2 )

C ( 9 ) - C ( 4 ) - C ( 5 )

3 9 7

H
+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H
'
F
J
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

+4
H

0
1
N

5 8

1 2 2 .

1 2 0 .

. 7 1 ( 8 )

1 2 4 .

1 1 9 .

5 8

. 4 5 2 7 ( 1 7 )

. 4 5 7 2 ( l 6 )

. 4 7 9 4 ( 1 6 )

. 4 9 7 0 ( 1 9 )

. 5 1 7 7 ( l 8 )

. 4 9 3 1 ( 1 8 )

. 3 8 9 9 ( 1 9 )

. 3 9 1 ( 2 )

. 3 9 6 ( 2 )

. 3 8 2 ( 2 )

. 3 8 9 ( 3 )

. 3 9 7 ( 2 )

. 2 0 6 3 ( 1 8 )

. 3 3 9 3 ( l 6 )

. 4 6 5 2 ( 1 7 )

. 5 0 0 ( 2 )

. 5 1 7 0 ( 1 8 )

. 5 6 4 4 ( 1 7 )

. 5 3 2 5 ( 1 9 )

. 5 3 3 5 ( 1 9 )

. 5 3 4 ( 2 )

. 3 9 7 3 ( l 9 )

. 4 0 0 ( 2 )

. 3 9 4 ( 2 )

. 3 7 6 ( 3 )

. 3 8 3 ( 3 )

. 3 9 3 ( 2 )

. 8 7 ( 9 )

1 1 8 .

1 1 5 .

1 1 6 .

. 4 2 ( 8 )

1 5 ( 1 0 )

5 2 ( 1 0 )

1 8 ( 1 1 )

0 3 ( 1 1 )

0 6 ( 1 1 )

6 0 ( 1 1 )

6 5 ( 1 2 )



C ( 9 ) — C ( 4 ) - C ( 3 )

C ( 5 ) — C ( 4 ) - C ( 3 )

C ( 4 ) - C ( 5 ) - C ( 6 )

C ( 7 ) - C ( 6 ) — C ( 5 )

C ( 6 ) - C ( 7 ) - C ( 8 )

C ( 7 ) — C ( 8 ) - C ( 9 )

C ( 4 ) - C ( 9 ) - C ( 8 )

O ( l l ) - C ( l O ) - O ( 1 2 )

O ( l l ) - C ( 1 0 ) - C ( 2 )

O ( l Z ) - C ( 1 0 ) - C ( 2 )

C ( 1 0 ) - C ( 1 2 ) - C ( 1 3 )

C ( 1 2 ) — C ( 1 3 ) - C ( 1 4 )

N ( 1 ) - C ( 1 5 ) - C ( 2 0 )

N ( l ) - C ( 1 5 ) - C ( l 6 )

C ( 2 0 ) - C ( 1 5 ) - C ( 1 6 )

C ( 1 7 ) - C ( 1 6 ) - C ( l 9 )

C ( 1 7 ) — C ( 1 6 ) - C ( 1 8 )

C ( 1 9 ) - C ( 1 6 ) - C ( 1 8 )

C ( 1 7 ) - C ( 1 6 ) - C ( 1 5 )

C ( 1 9 ) - C ( 1 6 ) - C ( 1 5 )

C ( 1 8 ) - C ( 1 6 ) - C ( 1 5 )

C ( 2 1 ) - C ( 2 0 ) - C ( 2 5 )

C ( 2 1 ) - C ( 2 0 ) - C ( 1 5 )

C ( 2 5 ) - C ( 2 0 ) - C ( 1 5 )

C ( 2 2 ) - C ( 2 1 ) - C ( 2 0 )

C ( 2 3 ) - C ( 2 2 ) — C ( 2 1 )

C ( 2 2 ) - C ( 2 3 ) - C ( 2 4 )

C ( 2 3 ) - C ( 2 4 ) - C ( 2 5 )

C ( 2 4 ) - C ( 2 5 ) - C ( 2 0 )

1 2 1 .

1 1 8

1 2 0

1 1 9

1 2 0

1 2 5

1 1 6

1 0 9

1 0 8

1 1 3

1 0 9 .

1 0 9

1 0 9

1 0 9 .

1 1 0 .

1 1 8 .

. 2 5 ( 1 3 )

. 4 6 ( 1 1 )

1 2 0 .

1 2 0 .

1 2 0 .

1 2 0

1 2 1

1 2 0

1 2 0

9 1 ( 1 2 )

. 4 3 ( 1 2 )

1 2 0 .

. 3 2 ( l 4 )

. 7 4 ( l 4 )

. 2 5 ( 1 5 )

1 1 9 .

1 2 4 .

0 8 ( 1 4 )

9 5 ( 1 4 )

6 5 ( 1 3 )

. 7 3 ( 1 2 )

1 0 9 . 6 1 ( 1 1 )

. 2 4 ( 1 2 )

1 1 1 . 1 9 ( 1 2 )

. 2 4 ( 1 0 )

. 7 2 ( 1 0 )

. 8 7 ( 1 0 )

0 3 ( 1 2 )

. 4 5 ( 1 2 )

1 0 9 . 3 4 ( 1 2 )

. 2 8 ( 1 1 )

0 5 ( 1 1 )

6 6 ( 1 1 )

3 0 ( 1 3 )

6 9 ( 1 5 )

2 2 ( 1 5 )

0 5 ( 1 5 )

. 2 2 ( l 6 )

. 5 2 ( 1 4 )

 

3 W 3

S y m m e t r y t r a n s f o r m a t i o n s u s e d t o g e n e r a t e e q u i v a l e n t a t o m s :



T a b l e A . 2 . 4 A n i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t p a r a m e t e r s ( A 4 2 x 1 0 4 3 ) f o r 2 8 8 b

 

 

U 1 1 U 2 2 U 3 3 U 2 3 U 1 3 U 1 2

N ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 2 3 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 0 ( 1 ) - 1 ( 1 ) 0 ( 1 )

C ( 2 ) 3 0 ( 1 ) 2 4 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 1 ( 1 ) — 3 ( 1 ) 6 ( 1 )

C ( 3 ) 2 5 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 4 ( 1 )

C ( 4 ) 3 0 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) — 3 ( 1 ) — 2 ( 1 ) — 1 ( 1 )

C ( S ) 3 3 ( 1 ) 3 1 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) — 4 ( 1 ) 1 ( 1 ) 1 ( 1 )

C ( 6 ) 4 4 ( 1 ) 4 1 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 7 ( 1 ) - 6 ( 1 )

C ( 7 ) 5 5 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 6 ( 1 ) - 4 ( 1 ) — 6 ( 1 )

C ( 8 ) 3 9 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 4 2 ( 1 ) 1 0 ( 1 ) - 1 0 ( 1 ) 3 ( 1 )

C ( 9 ) 3 1 ( 1 ) 3 6 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) 5 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 3 ( 1 )

C ( 1 0 ) 3 4 ( 1 ) 2 5 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 2 ( 1 ) 0 ( 1 ) 1 ( 1 )

C ( 1 1 ) 4 5 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) 4 9 ( 1 ) - 5 ( 1 ) - 1 9 ( 1 ) 7 ( 1 )

0 ( 1 2 ) 3 9 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 3 3 ( 1 ) - 6 ( 1 ) - 1 ( 1 ) 2 ( 1 )

C ( 1 3 ) 4 6 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) 3 0 ( 1 ) - 7 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 4 ( 1 )

C ( 1 4 ) 4 4 ( 1 ) 3 5 ( 1 ) 4 0 ( 1 ) 1 ( 1 ) 0 ( 1 ) - 4 ( 1 )

C ( 1 5 ) 2 6 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 2 3 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 3 ( 1 ) 2 ( 1 )

C ( 1 6 ) 2 9 ( 1 ) 2 4 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 0 ( 1 ) — 2 ( 1 ) - 2 ( 1 )

C ( 1 7 ) 4 8 ( 1 ) 3 4 ( 1 ) 2 9 ( 1 ) - 3 ( 1 ) - 6 ( 1 ) - 2 ( 1 )

C ( 1 8 ) 3 3 ( 1 ) 3 0 ( 1 ) 3 7 ( 1 ) - 2 ( 1 ) 2 ( 1 ) 4 ( 1 )

C ( 1 9 ) 3 9 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 3 7 ( 1 ) 1 ( 1 ) 1 ( 1 ) - 5 ( 1 )

C ( 2 0 ) 3 0 ( 1 ) 2 3 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) - 1 ( 1 ) 3 ( 1 ) 2 ( 1 )

C ( 2 1 ) 4 1 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 3 0 ( 1 ) 2 ( 1 ) 3 ( 1 ) 7 ( 1 )

C ( 2 2 ) 6 3 ( 1 ) 2 8 ( 1 ) 3 5 ( 1 ) 6 ( 1 ) 1 2 ( 1 ) 9 ( 1 )

C ( 2 3 ) 6 2 ( 1 ) 2 6 ( 1 ) 4 8 ( 1 ) 1 ( 1 ) 2 2 ( 1 ) - 6 ( 1 )

C ( 2 4 ) 4 1 ( 1 ) 3 2 ( 1 ) 5 3 ( 1 ) - 9 ( 1 ) 1 1 ( 1 ) - 8 ( 1 )

C ( 2 5 ) 3 4 ( 1 ) 2 7 ( 1 ) 3 8 ( 1 ) - l ( 1 ) 0 ( 1 ) - 1 ( 1 )

 

T h e a n i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t f a c t o r e x p o n e n t t a k e s t h e f o r m :

- 2 p 1 4 2 [ h / ‘ 2 a * ’ \ 2 U 1 1 + + 2 h k a " b " U 1 2 ]

3 9 9



1 0 4 3 ) , a n d o c c u p a n c i e s f o r 2 8 8 b

T a b l e A . 2 . 5 H y d r o g e n c o o r d i n a t e s ( x 1 0 M ) , i s o t r o p i c d i s p l a c e m e n t p a r a m e t e r s ( A 4 2 x

 

 

Y U ( G Q ) O C C -

H ( 2 ) 1 0 5 5 0 ( 3 0 ) 3 1 2 3 ( 1 1 ) 1 7 6 6 ( 7 ) 3 2 ( 4 ) 1

H ( 3 ) 1 2 3 2 0 ( 3 0 ) 4 4 5 6 ( 1 0 ) 1 6 6 8 ( 7 ) 2 9 ( 4 ) 1

H ( S ) 1 3 7 9 0 ( 3 0 ) 4 8 2 5 ( 1 2 ) 6 0 4 ( 7 ) 3 8 ( 4 ) 1

H ( 6 ) l 3 6 3 0 ( 4 0 ) 5 7 3 9 ( 1 3 ) - 3 0 8 ( 9 ) 4 7 ( 5 ) 1

H ( 7 ) 1 0 2 9 0 ( 3 0 ) 6 4 6 9 ( 1 2 ) - 5 7 2 ( 9 ) 4 4 ( 5 ) 1

H ( 8 ) 7 2 1 0 ( 3 0 ) 6 2 9 9 ( 1 4 ) 1 2 9 ( 9 ) 4 5 ( 5 ) 1

H ( 9 ) 7 3 5 0 ( 3 0 ) 5 3 7 0 ( 1 2 ) 1 0 0 5 ( 8 ) 4 0 ( 5 ) 1

H ( 1 3 A ) 6 9 4 0 ( 3 0 ) 2 3 9 2 ( 1 2 ) 5 9 ( 8 ) 2 9 ( 4 ) 1

H ( I B B ) 8 4 3 0 ( 3 0 ) 1 5 6 1 ( 1 3 ) 1 8 4 ( 9 ) 4 9 ( 5 ) 1

H ( 1 4 A ) 4 5 9 0 ( 3 0 ) 1 2 4 0 ( 1 4 ) 3 3 8 ( 1 0 ) 5 3 ( 6 ) 1

H ( 1 4 B ) 4 5 6 0 ( 3 0 ) 1 9 5 8 ( 1 3 ) 8 7 4 ( 9 ) 4 5 ( 5 ) 1

H ( 1 4 C ) 5 9 6 0 ( 3 0 ) 1 1 1 1 ( 1 3 ) 1 0 1 1 ( 9 ) 4 3 ( 5 ) 1

H ( 1 5 ) 1 1 0 1 0 ( 3 0 ) 4 1 8 4 ( 1 1 ) 2 6 6 7 ( 7 ) 3 1 ( 4 ) 1

H ( 1 7 A ) 1 0 9 5 0 ( 4 0 ) 5 0 4 6 ( 1 4 ) 3 6 4 3 ( 9 ) 5 2 ( 5 ) 1

H ( 1 7 B ) 8 4 6 0 ( 3 0 ) 4 8 3 1 ( 1 1 ) 3 8 5 1 ( 8 ) 3 4 ( 4 ) 1

H ( 1 7 C ) 9 1 2 0 ( 3 0 ) 5 8 3 7 ( 1 4 ) 3 7 7 3 ( 1 0 ) 5 1 ( 5 ) 1

H ( 1 8 A ) 6 0 3 0 ( 3 0 ) 6 0 2 9 ( 1 2 ) 2 9 5 1 ( 8 ) 3 9 ( 5 ) 1

H ( 1 8 B ) 5 8 6 0 ( 3 0 ) 5 3 9 3 ( 1 2 ) 2 3 2 5 ( 8 ) 4 2 ( 5 ) 1

H ( 1 8 C ) 5 4 0 0 ( 3 0 ) 5 0 2 0 ( 1 2 ) 3 0 5 8 ( 9 ) 4 5 ( 5 ) 1

H ( 1 9 A ) 9 7 6 0 ( 3 0 ) 6 0 0 9 ( 1 1 ) 2 0 9 2 ( 9 ) 4 0 ( 5 ) 1

H ( 1 9 B ) 9 8 7 0 ( 4 0 ) 6 5 0 5 ( 1 4 ) 2 7 4 1 ( 1 0 ) 5 8 ( 6 ) 1

H ( 1 9 C ) 1 1 6 7 0 ( 4 0 ) 5 7 8 8 ( 1 4 ) 2 5 3 8 ( 9 ) 5 0 ( 5 ) 1

H ( 2 1 ) 1 0 4 6 0 ( 3 0 ) 3 2 6 5 ( 1 1 ) 3 5 5 3 ( 8 ) 3 2 ( 4 ) 1

H ( 2 2 ) 8 5 1 0 ( 3 0 ) 2 1 3 1 ( 1 2 ) 4 0 4 2 ( 8 ) 4 1 ( 5 ) 1

H ( 2 3 ) 5 0 3 0 ( 4 0 ) 1 7 1 8 ( 1 4 ) 3 6 7 3 ( 1 0 ) 6 7 ( 6 ) 1

H ( 2 4 ) 3 4 2 0 ( 4 0 ) 2 4 6 1 ( 1 6 ) 2 7 4 8 ( 1 0 ) 6 5 ( 6 ) 1

H ( 2 5 ) 5 4 3 0 ( 3 0 ) 3 6 0 7 ( 1 2 ) 2 2 7 2 ( 8 ) 4 0 ( 4 ) 1
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[ 3 1 ] ( a ) J a q u e s , J . ; F o u q u e y , C . O r g . S y n t h . 1 9 8 8 , 6 7 , 1 . ( b ) T r u e s d a l e , L . O r g . S y n t h .

1 9 8 8 , 6 7 , 1 3 .

[ 3 2 ] Y e u n g , S . P h . D . T h e s i s , U n i v e r s i t y o f C h i c a g o . 1 9 9 7 .

[ 3 3 ] ( a ) K o c o v s k y , P . ; V y s k o c i l , S . ; S m r c i n a , M . C h e m . R e v . 2 0 0 3 , 1 0 3 , 3 2 1 3 . ( b )

B r i n g m a n n , G ; M o r t i m e r , A . J . P . ; K e l l e r , P , A . ; G r e s s e r , M . J . ; G a r n e r , J . ; B r e u n i n g , M .

A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 2 0 0 5 , 4 4 , 5 3 8 4 .

[ 3 4 ] ( a ) K a w a s h i m a , M . ; H i r a y a m a , A . C h e m . L e t t . 1 9 9 0 , 2 2 9 9 . ( b ) T a n n a k a , K . ; O k a d a , T . ;

T o d a , F . A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 9 3 , 3 2 , 1 1 4 7 . ( c ) C a i , D . ; H u g h e s , D . L . ;

V e r h o e v e n , T . R . ; R e i d e r , P . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 7 9 9 1 . ( d ) T o d a , F . ; T a n a k a , K .

J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n . 1 9 9 7 , 1 0 8 7 .

[ 3 5 ] F o r s e l e c t e d r e f e r e n c e s , s e e : ( a ) H a m a d a , T . ; I s h i d a , H . ; U s u i , S . ; W a t a n a b e , Y . ;

T s u m u r a , K . ; O h k u b o , K . J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n . 1 9 9 3 , 9 0 9 . ( b ) N o j i , M . ;

N a k a j i m a , M . ; K o g a , K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 7 9 8 3 . ( 0 ) N e l s o n , T . D . ; M e y e r s , A .

I . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 3 2 5 9 . ( d ) N a k a j i m a , M . ; M i y o s h i , I . ; K a n a y a m a , K . ;

H a s h i m o t o , S . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 2 2 6 4 . ( e ) L i , X . ; Y a n g , J . ; K o z l o w s k i , M . C .

O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 , 1 1 3 7 . ( f ) H o n , S . - W . ; L i , C . - H . ; K u o , J . - H . ; B a r h a t e , N . 8 . ; L i u , Y . - H . ;

W a n g , Y . ; C h e n , C . - T . O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 , 8 6 9 . ( g ) K o z l o w s k i , M . C . ; L i , X . ; C a r r o l l , P .

J . ; X u . 2 . ; O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 2 , 2 1 , 4 5 1 3 . ( h ) L u o , Z . ; L i u , 0 . ; G o n g , L . ; C u i , X . ; M i ,

A . ; J i a n g , Y . A n g e w . C h e m , I n t . E d . 2 0 0 2 , 4 1 , 4 5 3 2 . ( i ) L i , X . ; H e w g l e y , J . B . ;

M u l r o o n e y , C . A . ; Y a n g , J . ; K o z l o w s k i , M . C . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 , 5 5 0 0 . ( j )

M u l r o o n e y , C . A . ; L i , X . ; D i V i r g i I i o , E . S . ; K o z l o w s k i , M . C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 ,

1 2 5 , 6 8 5 6 . ( k ) M e y e r s , A . | . , N e l s o n , T . D . ; M o o r l a g , H . ; R a w s o n , D . J . ; M e i e r , A .

T e t r a h e d r o n 2 0 0 4 , 6 0 , 4 4 5 9 .

[ 3 6 ] ( a ) B a o , J . ; W u l f f , W . D . ; F u m o , M . J . ; G r a n t , E . B . ; H e l l e r , D . P . ; W h i t c o m b , M . C . ;

Y e u n g , S . M . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 , 2 1 6 6 . ( b ) V o r o g u s h i n , A . V . ; W u l f f , W . D . ;

H a n s e n , H . - J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 , 6 5 1 2 . ( c ) G u t n o v , A . ; H e l l e r , B . ; F i s c h e r ,

G . ; D r e x l e r , H . - J . ; S p a n n e n b e r g , A . ; S u n d e r m a n n , B . ; S u n d e r m a n n , C . A n g e w . C h e m .

I n t . E d . 2 0 0 4 , 4 3 , 3 7 9 5 ( d ) S h i b a t a , T . ; F u j i m o t o , T . ; Y o k o t a , K . ; T a k a g i , K . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 8 3 8 2 . ( e ) N i s h i i , K . W a k a s u g i , K o g a , K . ; T a n a b e , Y . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 5 3 5 8 . ( f ) H a t t o r i , T . ; D a t e , M . ; S a k u r a i , K . ; M o r o h a s h i , N . ;

K o s u g i , H . ; M i y a n o , S . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 , 8 0 3 5 - 8 0 3 8 .

[ 3 7 ] B r u s s e e , J . ; G r o e n e n d i j k , J . L . G . ; t e K o p p e l e , J . M . ; J a n s e n , A . C . A . T e t r a h e d r o n

1 9 8 5 , 4 1 , 3 3 1 3 .

[ 3 8 ] ( a ) S m r c i n a , M . ; L o r e n c , M . ; H a n u s , V . ; S e d m e r a , P . ; K o c o v s k y , P . J . O r g . C h e m .

1 9 9 2 , 5 7 , 1 9 1 7 . ( b ) S m r c i n a , M . ; P o l a k o v a , J . ; V y s k o c i l , S . ; K o c o v s k y , P . J . O r g .

C h e m . 1 9 9 3 , 5 8 , 4 5 3 4 .
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[ 3 9 ] J a c q u e s , J . ; C o l l e t , A . ; W i l e n , S . H . E n a n t i o m e r s , R a c e m a t e s , a n d R e s o l u t i o n s ; J .

W i l e y : N e w Y o r k , 1 9 8 1 .

[ 4 0 ] ( a ) N o j i , M . ; N a k a j i m a , M . ; K o g a , K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 7 9 8 3 . ( b ) C o l e , A . P . ;

R o o t , D . E . ; M u k h e r j e e , P . ; S o l o m o n , E . l . ; S t a c k , T . D . P . S c i e n c e 1 9 9 6 , 2 7 3 , 1 8 4 8 . ( c )

F u n a h a s h i , Y . ; N a k a y a , K . ; H i r o t a , S . ; Y a m a u c h i , 0 . C h e m . L e t t . 2 0 0 0 , 1 1 7 2 .

[ 4 1 ] H e h r e , W . J . A g u i d e t o m o l e c u l a r m e c h a n i c s a n d q u a n t u m c h e m i c a l c a l c u l a t i o n s .

W a v e f u n c t i o n , I n c . , 2 0 0 3 .

[ 4 2 ] ( a ) Y u , S . ; R a b a l a k o s , C . ; M i t c h e l l , W . D . ; W u l f f , W . D . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 , 3 6 7 . ( b ) H u ,

G . ; W u l f f , W . D . U n p u b l i s h e d w o r k .

[ 4 3 ] Z h a n g , Y . ; Y e u n g , 8 . ; W u , H . ; H e l l e r , D . P . ; W u , C . ; W u l f f , W . D . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ,

1 8 1 3 .

[ 4 4 ] ( a ) D e a r d e n , M . J . ; F i r k i n , C . R . ; H e r m e t , J . — P . ; O ’ B r i e n , P . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 ,

1 2 4 , 1 1 8 7 0 . ( b ) H e r m e t , J . - P . R . ; P o r t e r , D . W . ; D e a r d e n , M . J . ; H a r r i s o n , J . R . ; K o p l i n ,

T . ; O ’ B r i e n , P . ; P a r m e n e , J . ; T y u r i n , V . ; W h i t w o o d , A . C . ; G i l d a y , J . ; S m i t h , N . M . O r g .

B i o m o l . C h e m . 2 0 0 3 , 1 , 3 9 7 7 . ( c ) D e a r d e n , M . J . ; M c G r a t h , M . J . ; O ' B r i e n , P . J . O r g .

C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 5 7 8 9 .

[ 4 5 ] C a t i v i e l a , C . ; D i a z - d e - V i l l e g a s , M . D . ; T e t r a h e d r o n A s y m . 2 0 0 0 , 1 1 , 6 4 5

[ 4 6 ] ( a ) S e e b a h , D . ; H a n e r , R . ; C h e m . L e t t . 1 9 8 7 , 4 9 . ( b ) H a n e r , R . ; O l a n o , B . ; S e e b a c h ,

D . H e l v . C h i m . A c t a 1 9 8 7 , 7 0 , 1 6 7 6 .

[ 4 7 ] ( a ) A l e z r a , V . ; B o n i n , M . ; M i c o u i n , L . ; H u s s o n , H . ; T e t r a h e d r o n L e t t . , 2 0 0 0 , 4 1 , 6 5 1 . ( b )

A l e z r a , V . ; B o n i n , M . ; M i c o u i n , L . ; P o l i c a r , C . H u s s o n , H . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 ,

2 5 8 9

[ 4 8 ] P a t w a r d h a n , A . P . ; P u l g a m , V . R . ; Z h a n g , W . ; W u l f f , W . D . A n g e w . C h e m , I n t . E d .

2 0 0 5 , 4 4 , 6 1 6 9 .

[ 4 9 ] B u l m a n P a g e , P . C . ; A l l i n , S . M . ; M a d d o c k s , S . J . ; E l s e g o o d , M . J . 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 8 2 7 .

[ 5 0 ] P u l g a m , V . R . ; W u l f f , W . D . U n p u b l i s h e d r e s u l t s .

[ 5 1 ] ( a ) C o l c l o u g h , T . ; G e r r a r d , W . ; L a p p e r t , M . F . J . C h e m . S o c . 1 9 5 5 , 9 0 7 . ( b ) S e a r l e , N .

E . O r g a n i c S y n t h e s e s ; W i l e y : N e w Y o r k , 1 9 6 3 ; C o l l e c t . V o l . I V , P 4 2 4 . ( c ) P r e t z e r , D . ;

R e p t a , A . J . I n t e r n a t i o n a l J . P h a r m a c e u t i c s , 1 9 8 7 , 3 8 , 1 6 1 . ( d ) T h o m a s , L . H . J .

C h e m . S o c . 1 9 4 6 , 8 2 0 .
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[ 5 2 ] F o r r e c e n t r e v i e w s o n t h e a r e n e - a r e n e i n t e r a c t i o n , s e e : ( a ) N i s h i o , M . T e t r a h e d r o n

2 0 0 5 , 6 1 , 6 9 2 3 . ( b ) M e y e r , E . A . ; C a s t e l l a n o , R . K . ; D i e d e r i c h , F . ; A n g e w . C h e m . I n t .

E d . 2 0 0 3 , 4 2 , 1 2 1 0 ; ( c ) J e n n i n g s , W . B . ; F a r r e l l , B . M . ; M a l o n e , J . F . A c c . C h e m . R e s .

2 0 0 1 , 3 4 , 8 8 5 . ( d ) B r e a u l t , G A . ; H u n t e r , C . C . ; M a y e r s , P . C . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 9 8 , 1 2 0 , 3 4 0 2 . ( e ) N i s h i o , M . ; H i r o t a , M . ; U m e z a w a , Y . T h e C H / r z I n t e r a r t i o n ,

W i l e y - V C H , 1 9 9 8 .

[ 5 3 ] ( a ) M a l k o v , A . V . ; D u f k o v a , L . ; F a r r u g i a , L . ; K o c o v s k y , P . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 3 ,

4 2 , 3 6 7 4 . ( b ) M a l k o v , A . V . ; M a r i a n i , A . ; M a c D o u g a l I , K . N . ; K o c o v s k y , P . O r g . L e f t .

2 0 0 4 , 6 , 2 2 5 3 .

[ 5 4 ] C o r e y , E . J . L e e , T . W . C h e m . C o m m . 2 0 0 1 , 1 3 2 1 .

[ 5 5 ] A r m a r e g o , W . L . F . ; C h a i , C . L . L . ; P u r i f i c a t i o n o f L a b o r a t o r y C h e m i c a l s , 5 t h e d .

B u t t e r w o r t h H e i n e m a n n , 2 0 0 3 .

[ 5 6 ] ( a ) R o e I a n t s , F . ; B r u y l a n t s , A . , T e t r a h e d r o n 1 9 7 8 , 3 4 , 2 2 2 9 . ( b ) H o o z , J . ; B r i d s o n , J .

N . ; C a l z a d a , J . G . ; B r o w n , H . B . ; M i d l a n d , M . M . ; L e v y , A . B . , J . O r g . C h e m . 1 9 7 3 , 3 8 ,

2 5 7 4 .

[ 5 7 ] ( a ) H a t t o r i , K . ; Y a m a m o t o , H . J . O r g . C h e m . 1 9 9 2 , 5 7 , 3 2 6 4 . ( b ) I s h i h a r a , K . ; M i y a t a ,

M . ; H a t o r i , K . ; T a d a , T . ; Y a m a m o t o , H . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 1 0 5 2 0 . ( c )

T h o r m e i e r , S . ; C a r b o n i , B . ; K a u f m a n n , D . E . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 2 , 6 5 7 , 1 3 6 .

( d ) C r o s , J . P . ; P e r e z - F u e r t e s , Y . ; T h a t c h e r , M . J . ; A r i m o r i , 8 . ; B u l l , S . D . ; J a m e s , T .

D . ; T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 3 , 1 4 , 1 9 6 5 . ( e ) S h a n , 2 . ; X , Y . ; L i , W . ; Z h a o , D .

T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 1 9 9 8 , 9 , 3 9 8 5 . ( f ) C o o m b s , N . D . ; A l d r i d g e , 8 . ; W i l t s h i r e , G . ;

K a y s , D . L . ; B r e s n e r , C . ; O o i , L . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 5 , 6 9 0 , 2 7 2 5 .

[ 5 8 ] ( a ) P a l i w a l , S . ; G e i b , S . ; W i l c o x , C . S . , J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 4 4 9 7 . ( b ) K i m ,

E . I . ; P a l i w a l , S . ; W i l c o x , C . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 1 1 1 9 2 . ( c ) N a k a m u r a ,

K . ; H o u k , K . N . O r g . L e f t . 1 9 9 9 , 1 , 2 0 4 9 .

[ 5 9 ] ( a ) H i r o t a , M . ; S a k a i b a r a , K . ; S u e z a w a , H . ; Y u z u r i , T . ; A n k a i , E . ; N i s h i o , M . J . P h y s .

O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 1 3 , 6 2 0 . ( b ) S u e z a w a , H . ; H a s h i m o t o , T . ; T s u c h i n a g a , K . ; Y o s h i d a ,

T . ; Y u z u r i , T . ; S a k a k i b a r a , K . ; H i r o t a , M . ; N i s h i o , M . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 2

2 0 0 0 , 1 2 4 3 . ( 0 ) A d a m s , H . ; B e r n a d J r , P . L . ; E g g l e s t o n , D . S . ; H a l t i w a n g e r , R . C . ;

H a r r i s , K . D . M . ; H e m b u r y , G . A . ; H u n t e r , C . 2 . ; L i v i n g s t o n e , D . J . ; K a r i u k i , B . M . ;

M c C a b e , J . F . C h e m . C o m m u m . 2 0 0 1 , 1 5 0 0 . ( d ) C a r b e r , F . J . ; H u n t e r , C . A . ;

L i v i n g s t o n e , D . J . ; M c C a b e J . F . ; S e w a r d , E . M . C h e m . E u r . J . 2 0 0 2 , 8 , 2 8 4 7 . ( e )

T s u z u k i , 8 . ; H o n d a , K . ; U c h i m a r u , T . ; M i k a m i , M . , J . C h e m . P h y . 2 0 0 4 , 1 2 0 , 6 4 7 .

[ 6 0 ] R i b a s , J . , C u b e r o , E . , L u q u e , F . J . , O r o z c o , M . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 7 0 5 7 .
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[ 6 1 ] S i n n o k r o t . M . C . ; S h e r r i l l , C . D . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 7 6 9 0 .

[ 6 2 ] L e e , E . 0 . ; H o n g , B . H . ; L e e , J . Y . ; K i m , J . C . ; K i m , D . ; K i m , Y . ; T a r a k e s h w a r , P . ; K i m ,

K . S . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 , 4 5 3 0 .

[ 6 3 ] C l e m o , G . R . ; G a r d n e r , 0 . ; R a p e r . R . J . C h e m . S o c . 1 9 3 9 , 1 9 5 8 .

[ 6 4 ] T s c h a e n , D . M . ; D e s m o n d , R . ; K i n g , A . O . ; F o r t i n , M . C . ; P i p i k , B . ; K i n g , 8 . ;

V e r h o e v e n , T . R . S y n t h . C o m m u n . 1 9 9 4 , 2 4 , 8 8 7 .

[ 6 5 ] K u l i n , E l e a n o r L . ; L e f f e k , K . T . C a n . J . C h e m . 1 9 7 3 , 5 1 , 6 8 7 .

[ 6 6 ] P o h l a n d , A . ; S u l l i v a n , H . R . J . A m . C h e m . S o c , 1 9 5 3 , 5 8 9 8 .

[ 6 7 ] F r i e d m a n , L . , S h e c h t e r , H . J . O r g . C h e m . 1 9 6 1 , 2 6 , 2 5 2 2 .

[ 6 8 ] D u g a t , D . ; J u s t , G . ; S a h o o , S . C a n . J . C h e m . 1 9 8 7 , 6 5 , 9 0 .

[ 6 9 ] D z i a d u l e w i c z , E . K . ; R i t c h i e , T . J . ; H a l l e t t , A . ; S n e l l , C . R . ; D a v i e s , J . W . ;

W r i g g l e s w o r t h , R . ; D u n s t a n , A . R . ; B l o o m f i e l d , G . C . ; D r a k e , G . S . ; M c I n t y r e , P . ;

B r o w n , M . C . ; B u r g e s s , G . M . ; L e e , W . ; D a v i s , 0 . ; Y a q o o b , M . ; P h a g o o , S . B . ; P h i l l i p s ,

E . ; P e r k i n s , M . N . ; C a m p b e l l , E . A . ; D a v i s , A . J . ; R a n g , H . P . J . M e d . C h e m . 2 0 0 2 , 4 5 ,

2 1 6 0 .

[ 7 0 ] T a k a m u r a , M . , H a m a s h i m a , Y . , U s u d a , H . , K a n a i , M . , S h i b a s a k i , M . , A n g e w . C h e m .

I n t . E d . 2 0 0 0 , 3 9 , 1 6 5 0 .

[ 7 1 ] ( a ) G e n d r o n , R . A . L . ; B e r g , D . J . ; S h a o , P . ; B a r c l a y , T . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 1 , 2 0 ,

4 2 7 9 . ( b ) T s u t s u i , H . B u l l . C h e m . S o c . J p n . , 1 9 9 9 , 7 2 , 1 8 7 3 .

[ 7 2 ] F e u e r , H . ; B r a u n s t e i n , D . M . J . O r g . C h e m . 1 9 6 9 , 3 4 , 1 8 1 7 .

[ 7 3 ] ( a ) K i n b a r a , K . ; S a k a i , K . ; H a s h i m o t o , Y . ; N o h i r a , H . ; S a i g o , K . T e t r a h e d r o n :

A s y m m e t r y , 1 9 9 6 , 7 , 1 5 3 9 . ( b ) B e r n a r d i n e l l i , G ; F e r n a n d e z , D . ; G o s m i n i , R . ; M e i e r ,

P . ; R i p a , A . ; S c h u p f e r , P . ; T r e p t o w , B . ; K u n d i g , E . P . C h i r a l i t y 2 0 0 0 , 1 2 , 5 2 9 .

[ 7 4 ] l m w i n k e l r i e d , R . , H e g e d u s , L . S . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 8 8 , 7 , 7 0 2 .

[ 7 5 ] ( a ) W u , M . ; P r i d g e n , L . N . J . O r g . C h e m . 1 9 9 1 , 5 6 , 1 3 4 0 . ( b ) P r i d g e n , L . N . ;

M o k h a l l a l a t i , M . K . ; W u , J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 2 , 5 7 , 1 2 3 7 . ( c ) M o k h a l l a l a t i , M . K . ;

P r i d g e n , L . N . S y n t h . C o m m u n . 1 9 9 3 , 2 3 , 2 0 5 5 .

[ 7 6 ] T a r b e l l , D . S . , Y a m a m o t o , Y . , P o p e , B . M . , P r o c . N a t . A c a d . S c i . U S A , 1 9 7 2 , 6 9 , 7 3 0

[ 7 7 ] V a c o n , R . G . R . , R e n n i s o n , S . C . J . C h e m . S o c . ( 0 ) 1 9 6 9 , 3 1 2 .
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[ 7 8 ] 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 .

[ 7 9 ] A n d e r s o n , B . A . , B e l l , E . C . , G i n a h , F . O . , H a r n , N . K . , P a g n , L . M . , W e p s i e c , J . P . J .

O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 8 2 2 4 .

[ 8 0 ] L o t t , R . S . , C h a u h a n , V . S . , S t a m m e r , C . H . , C h e m . C o m m . 1 9 7 9 , 4 9 5 .

[ 8 1 ] L u , 2 . ; Z h a n g , Y . ; W u l f f , W . D . U n p u b l i s h e d r e s u l t .

[ 8 2 ] P a t w a r d h a n , A . P . ; L u , 2 . ; P u l g a m , V . R . ; W u l f f , W . D . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 , 2 2 0 1 .

[ 8 3 ] ( a ) B a r t l e t t , P . D . ; R o h a , M . ; M a r t i n S t i l e s , R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 4 , 7 6 , 2 3 4 9 . ( b )

O o i , T . ; M a r u o k a , K . ; Y a m a m o t o , H . O r g . S y n t h . 1 9 9 5 , 7 2 , 9 5 . ( 0 ) M i l l e r , B . J . O r g .

C h e m . 1 9 6 5 , 3 0 , 1 9 6 4 .

[ 8 4 ] ( a ) Y a m a g i w a , N . ; Q i n , H . ; M a t s u n a g a , S . ; S h i b a s a k i , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 ,

1 2 7 , 1 3 4 1 9 . ( b ) M a t s u n a g a , 8 . ; Y o s h i d a , T . ; M o r i m o t o , H . ; K u m a g a i , N . ; S h i b a s a k i , M .

J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 8 7 7 7 . ( c ) T a k a m u r a , M . ; F u n a b a s h i , K . ; K a n a i , M . ;

S h i b a s a k i , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 , 6 8 0 1 . ( d ) R a u n i y a r , V . ; H a l l , D . G . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 4 5 1 8 . ( e ) L i u , S - Y . ; H i l l s , l . D . ; F u , G . C . J . A m . C h e m . S o c .

2 0 0 5 , 1 2 7 , 1 5 3 5 2 .

[ 8 5 ] A l v a r o , G . ; S a v o i a , D . S y n l e t 1 2 0 0 1 , 6 5 1 .

[ 8 6 ] F o r r e v i e w s o n d o u b l e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n , s e e : ( a ) K o l o d i a z h n y i , O . I . T e t r a h e d r o n

2 0 0 3 , 5 9 , 5 9 5 3 . ( b ) M a s a m u n e , S . ; C h o y , W . ; P e t e r s e n , J . S . ; S i t a , L . R . A n g e w .

C h e m , I n t . E d . 1 9 8 5 , 2 4 , 1 .

[ 8 7 ] F o r r e v i e w o n t h e k i n e t i c r e s o l u t i o n o f a l c o h o l s , s e e : ( a ) S p i v e y , A . C . ; M a d d a f o r , A . ;

R e d r a v e , A . O r g . P r e p . P r o c . I n t . 2 0 0 0 , 3 2 , 3 3 1 . ( b ) F r a n c e , 8 . ; G u e r i n , D . J . ; M i l l e r , S .

J . ; L e c t k a , T . C h e m . R e v . 2 0 0 3 , 1 0 3 , 2 9 8 5 .

[ 8 8 ] F o r s e l e c t e d r e f e r e n c e s , s e e : ( a ) A r a i , 8 . ; B e l l e m i n - L a p o n n a z , S . ; F u , G . C . A n g e w .

C h e m . I n t . E d . 2 0 0 1 , 4 0 , 2 3 4 . ( b ) A r s e n i y a d i s , S . ; V a l l e i x , A . ; W a g n e r , A . ; M i o s k o w s k i ,

C . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 4 , 4 3 , 3 3 1 4 . ( 0 ) A r s e n i y a d i s , S . ; S u b h a s h , P . V . ; V a l l e i x ,

A . ; W a g n e r . A . ; M i o s k o w s k i . C . C h e m . C o m m . 2 0 0 5 , 3 3 1 0 . ( d ) A r s e n i y a d i s , S . ;

S u b h a s h , P . ; V a l l e i x , A . ; M a t h e w , S . P . ; B l a c k m o n d , D . G . ; W a g n e r , A . ; M i o s k o w s k i ,

C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 , 6 1 3 8 . ( e ) S a v i l e , C . K . ; M a g l o i r e , V . P . ; K a z I a u s k a s ,

R . J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 , 2 1 0 4 . ( f ) P a e t z o l d , J . ; B a c k v a l l , J . E . J . A m . C h e m .

S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 , 1 7 6 2 0 .

[ 8 9 ] F o r r e v i e w s , s e e : ( a ) G i r a r d , C . ; K a g a n , H . B . A n g e w . C h e m , I n t . E d . 1 9 9 8 , 3 7 , 2 9 2 2 .

( b ) K a g a n , H . B . ; L u u k a s , T . 0 . C o m p r e h e n s i v e A s y m m e t r i c C a t a l y s i s . 1 9 9 9 ,

4 0 8



1 , 1 0 1 - 1 1 8 . J a c o b s e n , E . N . ; P f a l t z , A . ; Y a m a m o t o , H . E d . S p r i n g e r - V e r l a g . ( c ) K a g a n ,

H . B . S y n l e t t 2 0 0 1 , 8 8 8 .

[ 9 0 ] ( a ) M e i j e r e , A . D e . ; K o z h u s h k o v , S . I . ; R a u c h , K . ; S c h i l , H . ; V e r e v k i n , S . P . ;

K u m m e r l i n , M . ; B e c k h a u s , H . - D . ; R u c h a r d t , C . ; Y u f i t , D . S . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 ,

1 2 5 , 1 5 1 1 0 . ( b ) B e c k h a u s , H . - D . ; F a u s t , R . ; M a t z g e r , A . J . ; M o h l e r , D . L . ; R o g e r s , D .

W . ; R u c h a r d t , C . ; S a w h n e y , A . K . ; V e r e v k i n , S . P . ; V o I I h a r d t , K . P . C . ; W o l f f , S . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 , 7 8 1 9 . ( c ) L a m m e r t s m a , K . ; W a n g , G ; H u n g , J . ; E h l e r s , A . W . ;

G r a y , G . M . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 1 1 6 5 0 . ( d ) B e c k h a u s , H . - D . ; R u c h a r d t , C . ;

K o z h u s h k o v , S . l . ; B e l o v , V . N . ; V e r e v k i n , S . P . ; M e i j e r e , A . d e . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 9 5 , 1 1 7 , 1 1 8 5 4 .

[ 9 1 ] G r e e n b e r g , A . ; L i e b m a n , J . F . S t r a i n e d O r g a n i c M o l e c u l e s , O r g a n i c C h e m i s t r y

S e r i e s ; A c a d e m i c P r e s s : N e w Y o r k , 1 9 7 8 ; V o l . 3 8

[ 9 2 ] L a u r e n t , M . , M a r c h a n d - B r y n a e t , J . S y n t h e s i s 2 0 0 0 , 6 6 7 .

[ 9 3 ] T o u r , J . M . ; M a y e r , T . , P C T I n t . A p p l . 2 0 0 2 , W O 0 2 3 5 5 8 0 .

[ 9 4 ] F i s h e r , T . H . , D e r s h e m , S . M . , P r e w i t t , M . L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 6 5 , 1 0 4 0

[ 9 5 ] T e x i e r - B o u l l e t , F . S y n t h e s i s 1 9 8 5 , 6 7 9

4 0 9



I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I

I ) ( 1 ) 1 1 1 1 ] 1 ] ) [ I ) ] l l l l ) ) ) ] ) I )  


