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A B S T R A C T

M A S S S P E C T R O M E T R Y S T U D I E S O F F I S C H E R C A R B E N E S A N D
T R A C E L E S S S T E R E O I N D U C T I O N F O R T H E F O R M A T I O N O F
H E X A H Y D R O D I B E N Z O P Y R A N S : T H E U S E O F T H E C H R O M I U M
T R I C A R B O N Y L G R O U P A S A S T E R E O C O N T R O L E L E M E N T

B y

K e i t h A . K o r t h a l s

T h e a x i a l - p l a n a r i n t e r a c t i o n s o f t h e W u l f f - D o t z r e a c t i o n w i t h p r o p a r g y l

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

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y ( 2 9 4 : 6 ) f o r t h e r e s u l t i n g c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e s . T h e

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

T h e D i e l s - A l d e r r e a c t i o n i n t a n d e m w i t h t h e W u l f l - D o t z r e a c t i o n h a s b e e n

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

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

h e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s . T h e y i e l d s w e r e u p t o 5 8 % , a n d t h e e n a n t i o m e r i c

e x c e s s o f u p t o 9 4 ° / o w e r e o b t a i n a b l e . A l s o t h e i n i t i a l s t u d i e s o f t h e W u l f t - D o t z

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

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

c o m p l e x e s u n d e r c o n d i t i o n s o f e l e c t r o s p r a y i o n i z a t i o n ( E S I ) . F o r a l k e n y l F i s c h e r

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

a l l e n e o r g a n o m e t a l l i c 5 - 2 6 . F o r a l k y n y l c a r b e n e c o m p l e x e s , t h e m a j o r p a t h w a y

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

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

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

a m i n e w e r e u p t o 9 2 % a n d t h e s u b s t r a t e s c o p e w a s i n v e s t i g a t e d .
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A C K N O W L E D G M E N T

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I w o u l d l i k e t o t h a n k t h e N M R s a n u b i s , h a t h o r , i m s e t i , k h u f u , m a a t , m u t ,

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

e x p e r i e n c e . I w o u l d l i k e t o e s p e c i a l l y t h a n k K e r m i t J o h n s o n a n d D a n H o l m e s f o r

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

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

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

e c c e n t r i c b e h a v i o r .

I t w a s m y p r i v i l e g e t o b e l a b m a t e s w i t h C o r y N e w m a n , V i j a y

G o p a l s a m u t h i r a m , Y i q i a n L i a n , A m a n D e s a i , a n d Z h e n s h e n g D i n g . I t h a n k t h e m

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

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

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

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

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

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

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

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

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

M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y o v e r t h e y e a r s !

I w o u l d l i k e t o t h a n k m y p a r e n t s W i l l i a m K o r t h a l s a n d D o r o t h y K o r t h a l s f o r

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

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

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

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

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

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

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

u p o n h i m b y t h e J o i n t C h i e f s o f S t a f f o f t h e U n i t e d S t a t e s . I w o u l d l i k e t o t h a n k

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

b r o t h e r u n d e r c o n t r o l .
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A t t e m p t e d F o r m a t i o n o f P e n t a - F l u o r o b e n z e n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 2

A l l e n e F o r m a t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 3

A t t e m p t e d F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e F r o m
D i p h e n y l A m i n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 3

T h r e e C o m p o n e n t C o u p l i n g t o F o r m P r o p a r g y l A m i n e . . . . . . . . . . . . . . 1 2 4

D e p r o t e c t i o n o f S i l y l P r o t e c t e d A l k y n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 4

A t t e m p t e d T h r e e C o m p o n e n t C o u p l i n g . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 5

O t h e r F a i l e d T h r e e C o m p o n e n t C o u p l i n g s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 5

T r i t y l P r o t e c t i o n o f a P r o p a r g y l A l c o h o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 6

P r o p o s e d S y n t h e s i s o f a L i g a n d R e s u l t i n g f r o m a
B e n z a n n u l a t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 3

L i g a n d F o r m a t i o n D e r i v e d f r o m D i a m i n e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 4

P r o p o s e d M e c h a n i s m o f t h e F o r m a t i o n

o f C h l o r i n a t e d S i l y l P r o t e c t e d P h e n o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 2

F o r m a t i o n o f o - Q u i n o n e M e t h i d e s F r o m a

B e n z a n n u l a t i o n R e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 3

F o r m a t i o n a n d R e a r r a n g e m e n t o f
P a r a - Q u i n o n e M e t h i d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 4

F o r m a t i o n a n d R e d u c t i o n o f O r t h o - Q u i n o n e M e t h i d e . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 5

T r a p p i n g o f a n O r t h o - Q u i n o n e M e t h i d e
w i t h E t h y l V i n y l E t h e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 6

I n t e r m e d i a t e o - Q M T r a p p i n g E x p e r i m e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 7

G e n e r a l M e t h o d s f o r t h e F o r m a t i o n

o f o - Q u i n o n e M e t h i d e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 8

R e a c t i o n a n d F o r m a t i o n o f a n o - Q u i n o n e M e t h i d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 9
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S c h e m e 4 . 9 .

S c h e m e 4 . 1 0 .

S c h e m e 4 . 1 1 .

S c h e m e 4 . 1 2 .

S c h e m e 4 . 1 3 .

S c h e m e 4 . 1 4 .

S c h e m e 4 . 1 5 .

S c h e m e 4 . 1 6 .

S c h e m e 4 . 1 7 .

S c h e m e 4 . 1 8 .

S c h e m e 4 . 1 9 .

S c h e m e 4 . 2 0 .

S c h e m e 4 . 2 1 .

S c h e m e 4 . 2 2 .

S c h e m e 4 . 2 3 .

S c h e m e 4 . 2 4 .

S c h e m e 4 . 2 5 .

S c h e m e 4 . 2 6 .

S c h e m e 4 . 2 7 .

S c h e m e 4 . 2 8 .

I r i d i u m a n d R h o d i u m S t a b i l i z e d o - Q M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 0

M e c h a n i s t i c I n s i g h t i n t o t h e
G e n e r a t i o n o f 6 - 6 - 5 - M e m b e r R i n g s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 1

A D i e l s - A l d e r o r a M i c h a e l R o u t e i n N a t u r e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 2

l n t r a m o l e c u l a r C y c l o a d d i t i o n s t o F o r m
o - Q u i n o d i m e t h a n e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 3

P y r o l y s i s a t 7 0 0 ° C t o F o r m 6 - 6 - 5 - M e m b e r R i n g s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 4

E q u i l i b r i u m t o a S t y r y l C o m p o u n d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 4

D i e l s - A l d e r R e a c t i o n s o f c i s - o - Q M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 5

E n d o a n d E x o A p p r o a c h f o r a D i e l s - A l d e r R e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 5

H e x a h y d r o c a n n a b i n o i d s w i t h P h e n y l b o r i c A c i d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 7

H e a t I n d u c e d Q u i n o n e E n o l i z a t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 8

T h e F o r m a t i o n o f a B i s - A m i n e b y a n Q u i n o n e M e t h i d e . . . . . . . . . . . . . 1 5 9

S i l v e r O x i d e O x i d a t i o n f o r t h e F o r m a t i o n o f o - Q M s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 9

T h e r m a l E l i m i n a t i o n w i t h S u b s t i t u t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 9

H e t e r o c y c l i c C o m p o u n d F o r m a t i o n w i t h a n o — Q M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 0

A s y m m e t r i c A z a - D i e l s - A l d e r R e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 3

A T r a p p e d o - Q u i n o d i m e t h a n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 4

C a t i o n i c P r o m o t i o n o f o - Q u i n o d i m e t h a n e F o r m a t i o n
w i t h t h e C h r o m i u m T r i c a r b o n y l G r o u p . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 6

S y n t h e s i s o f H e x a h y d r o c a n n a b i n o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 7

P r e v i o u s S y n t h e s i s o f M a c h a e r i o l s A a n d B . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 9

P r o p o s e d M e c h a n i s m o f T r a c e l e s s S t e r e o i n d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 1
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S e s a m e 4 . 2 :

S c h e m e 4 . 3 ?

S c h e m e 4 3 '

S c h e m e 4 %

S c t e m e 4 . 3 ;

S c h e m e 4 3 .

S c h e m e 4 3 %

S e n e m e 4 3 %

c h e n e 4 . 3 1

” P i n e 4 . 3 4

S 3 " ” 3 ‘ l 7 i e 4 4 . 1 
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S c h e m e 4 . 2 9 . S y n t h e s i s o f a T H P P r o t e c t e d A l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 2

S c h e m e 4 . 3 0 . A W i t t i g R e a c t i o n a n d T H P D e p r o t e c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 3

S c h e m e 4 . 3 1 . O x i d a t i o n a n d C a r r e i r a C h e m i s t r y t o F o r m A l k y n e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 4

S c h e m e 4 . 3 2 . Z i n c C a t a l y s i s o f C y c l i z a t i o n o f U n s a t u r a t e d A l d e h y d e s . . . . . . . . . . . . 1 7 5

S c h e m e 4 . 3 3 . D e p r o t e c t i o n t o F o r m T e r m i n a l A c e t y l e n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 6

S c h e m e 4 . 3 4 . F o r m a t i o n o f a T I P S P r o t e c t e d A l k y n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 6

S c h e m e 4 . 3 5 . U n e x p e c t e d F o r m a t i o n o f a n A l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 7

S c h e m e 4 . 3 6 . P r o t e c t i o n o f t h e P r o p a r g y l A l c o h o l w i t h T r C I
a n d t h e F o r m a t i o n o f O t h e r S t a r t i n g M a t e r i a l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 8

S c h e m e 4 . 3 7 . F o r m a t i o n o f T r i i s o p r o p y l ( n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - y l o x y ) s i l a n e . . . . . . . . . . . . 1 7 9

S c h e m e 4 . 3 8 . O x i d a t i o n o f C i t r o n e l l a l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 0

S c h e m e 4 . 3 9 . A m i d e F o r m a t i o n o f C i t r o n e l l a l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 1

S c h e m e 4 . 4 0 . C a r r e i r a ' s C h e m i s t r y U s i n g C i t r o n e l l a l a n d
P r o t e c t i o n o f t h e R e s u l t i n g A l c o h o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 2

S c h e m e 4 . 4 1 . D e p r o t e c t i o n t o a T e r m i n a l A l k y n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 2

S c h e m e 4 . 4 2 . F o r m a t i o n o f a n A l k y n e f o r
T e s t i n g t h e M i s m a t c h e d S y s t e m . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 3

S c h e m e 4 . 4 3 . T h e A l k y l a t i o n o f S a l i c y l a l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 4

S c h e m e 4 . 4 4 . I m p r o v e d A l k y l a t i o n o f S a l i c y l a l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 4

S c h e m e 4 . 4 5 . L i t h i u m A l u m i n u m R e d u c t i o n w i t h
O x i d a t i v e t o t h e A l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 5

S c h e m e 4 . 4 6 . F o r m a t i o n o f a B e n z o x y m e t h y l C a r b e n e C o m p l e x . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 6

S c h e m e 4 . 4 7 . A l d o l C o n d e n s a t i o n F o r m i n g a C a r b e n e C o m p l e x . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 6

S c h e m e 4 . 4 8 . F o r m a t i o n o f a n A l k y l C a r b e n e C o m p l e x . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 7
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S c h e m e 4 . 4 9 .

S c h e m e 4 . 5 0 .

S c h e m e 4 . 5 1 .

S c h e m e 4 . 5 2 .

S c h e m e 4 . 5 3 .

S c h e m e 4 . 5 4 .

S c h e m e 4 . 5 5 .

S c h e m e 4 . 5 6 .

S c h e m e 4 . 5 7 .

S c h e m e 4 . 5 8 .

S c h e m e 4 . 5 9 .

S c h e m e 4 . 6 0 .

S c h e m e 4 . 6 1 .

S c h e m e 4 . 6 2 .

S c h e m e 4 . 6 3 .

S c h e m e 4 . 6 4 .

S c h e m e 5 . 1 .

O p t i m i z a t i o n o f t h e T a n d e m W u l f f - D o t z
R e a c t i o n / D i e I s - A l d e r R e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 8

E l i m i n a t i o n w i t h a C o n c o m i t a n t D i e l s - A l d e r R e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 7

D i e l s - A l d e r R e a c t i o n W i t h o u t C h r o m i u m T r i c a r b o n y l . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 8

A t t e m p t e d D e b e n z y l a t i o n o f a
C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 4

P r o p o s e d C h a i r C o n f o r m a t i o n

P r e c e d i n g t h e D i e l s - A l d e r R e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 5

P r o p o s e d C o n f o r m a t i o n f o r t h e
M i s m a t c h e d D i a s t e r e o m e r S y s t e m . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 7

D i e n e o p h i l e A p p r o a c h i n g S y n t o t h e

C h r o m i u m T r i c a r b o n y l G r o u p . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 9

D i e n e o p h i l e A p p r o a c h i n g S y n t o t h e
C h r o m i u m T r i c a r b o n y l G r o u p ( R e v i s i t e d ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 1

C y c l i z a t i o n T o w a r d V i t a m i n E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 0

T h e K e y S t e p o f a B i o m i m i c S y n t h e s i s o f V i t a m i n E . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 1

F o r m a 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
F o r T e s t s o f E l e c t r o c y c l i z a t i o n T o w a r d V i t a m i n E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 2

l s o m e r i z a t i o n A t t e m p t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 4

T h e S y n t h e s i s o f M o s t l y Z - A l k y n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 5

F o r m a t i o n o f a P r o p a r g y l A l c o h o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 5

O x i d a t i o n o f a P r o p a r g y l A l c o h o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 6

C B S - B o r a n e R e d u c t i o n f o r t h e F o r m a t i o n
o f a C h i r a l P r o p a r g y l A l c o h o l w i t h T B S P r o t e c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 7

H O a n d T T F M e c h a n i s m o f E l e c t r o n T r a n s f e r
i n t h e I o n i z a t i o n o f C a r b e n e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 5
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S c h e m e 5 . 2 .

S c h e m e 5 . 3 .

S c h e m e 5 . 4 .

S c h e m e 5 . 5 .

S c h e m e 5 . 6 .

S c h e m e 5 . 7 .

S c h e m e 5 . 8 .

S c h e m e 5 . 9 .

S c h e m e 5 . 1 0 .

S c h e m e 5 . 1 1 .

S c h e m e 5 . 1 2 .

S c h e m e 5 . 1 3 .

S c h e m e 5 . 1 4 .

S c h e m e 6 . 1 .

S c h e m e 6 . 2 .

S c h e m e 6 . 3 .

S c h e m e 6 . 4 .

S c h e m e 6 . 5 .

F o r m a t i o n a n d E l e c t r o n T r a n s f e r

D u r i n g E l e c t r o s p r a y I o n i z a t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 8
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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 T O C H R O M I U M A N D M E T A L A R E N E S

T h e m e t a l c h r o m i u m i s a d 6 m e t a l o c c u p y i n g g r o u p s i x , p e r i o d f o u r o f t h e

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

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

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

o f 1 0 t o 1 5 p e r c e n t c h r o m i u m , 2 - 1 0 p e r c e n t n i c k e l , 1 - 2 p e r c e n t c a r b o n , a n d 1 -

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

m o n o x i d e u n d e r 7 0 a t m o s p h e r e s o f p r e s s u r e i n e t h e r w i t h p h e n y l m a g n e s i u m

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

c a n b e p u r i f i e d b y s u b l i m a t i o n u n d e r v a c u u m a t 8 0 t o 1 0 0 ° C . 1 C h r o m i u m

h e x a c a r b o n y l m a y a l s o b e c r y s t a l l i z e d f r o m e t h e r o r d i c h l o r o e t h a n e . 2 T h e m e t a l s

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

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

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

s e a l e d c o n t a i n e r s i n w e l l v e n t i l a t e d r o o m s t h e s e h a z a r d s a r e m i n i m a l . M e t a l

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

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

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

c o m p l e x e d w i t h a n a r o m a t i c r i n g s y s t e m c a m e i n 1 9 5 6 b y F i s c h e r a n d t h e s e
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w e r e d i b e n z e n e m e t a l c o m p o u n d s . 3 T h e f i r s t t r u e m e t a l c a r b o n y l s w e r e r e p o r t e d

a y e a r l a t e r i n 1 9 5 7 a l s o b y F i s c h e r , a n d d u b b e d " a t - b o n d e d t o a m e t a l "

" 4c o m p l e x e s o r " h a l f s a n d w i c h c o m p l e x e s . C h r o m i u m t r i c a r b o n y l s c a n b e c h i r a l

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

m o t i f a b o u t t h e a r e n e o f a m e t a l t r i c a r b o n y l a r e n e . 5 T h e a b s o l u t e C I P ( C a h n ,

l n g o l d , P r e l o g ) d e s i g n a t i o n ( R o r 8 ) s h o w n i n F i g u r e 1 . 1 c a n b e a p p l i e d t o t h e

c h i r a l c e n t e r i n c o m p o u n d 1 - 1 . 6 T h e a l t e r n a t e r e p r e s e n t a t i o n i s s h o w n a s

c o m p o u n d 1 - 2 .

I n c o m p o u n d 1 - 3 a t o a s s i g n c h i r a l i t y , a p l a n e m u s t b e c h o s e n w h i c h

i n c l u d e s t h e " l o c u s o f c h i r a l i t y . " I n c o m p o u n d 1 - 3 a , t h i s m u s t i n c l u d e a t o m s a , b ,

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

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

a s m a r k e d w i t h a n a r r o w i n c o m p o u n d 1 - 3 a . T h e " p i l o t a t o m " m u s t b e o u t s i d e

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

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

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

u s u a l C I P s y s t e m o f p r i o r i t y . 6 T h e t e r m s p 8 r e f e r t o " p l a n a r S " a n d t h e t e r m M

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

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

h e l i c a l r o t a t i o n . 7
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F o r c o m p o u n d 1 - 3 b , t h e p l a n e o f c h i r a l i t y i s f i r s t d e t e r m i n e d w h i c h

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

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

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

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

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

i n a c l o c k w i s e m a n n e r a n d i s a s s i g n e d R o r P ( h e l i x n o m e n c l a t u r e ) .

F o r c o m p o u n d 1 - 3 c , a g a i n a p l a n e i s c h o s e n t o i n c l u d e a s m a n y a t o m s a s

p o s s i b l e w h i c h i n c l u d e s t h e " l o c u s o f c h i r a l i t y " w h i c h i s a t o m s a , b , a n d 0 . N e x t a

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

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

i s a s s i g n e d R b y t h e C I P r u l e s . T h i s w o u l d b e P b y t h e h e l i x n o m e n c l a t u r e .
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a /

0

H 0 2 C b

( C H 2 ) 6 ( C H 2 ) 1 0

O J

l - 3 b , p R ( P ) l - 3 C , p R ( P )

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

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

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

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

T h e s e r e p r e s e n t a t i o n s s h o w n i n F i g u r e 1 . 2 w i l l b e u s e d t h r o u g h o u t t h e s e

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

F i g u r e 1 . 2 . P e r s p e c t i v e a n d D r a w i n g D e f i n i t i o n
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1 . 1 M e t h o d s o f P r e p a r i n g C h r o m i u m T r l c a r b o n y l s

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

h e x a c a r b o n y l a n d d i b e n z e n e - c h r o m i u m ( 1 - 7 ) i n b e n z e n e t o g i v e a 2 7 % y i e l d o f

3 , 4
b e n z e n e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l ( 1 - 4 ) . A s i m p l e r a n d m o r e d i r e c t r o u t e w a s

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

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

1 0 0 t o 2 1 0 ° C ( S c h e m e 1 . 1 ) . T h e y i e l d s o f c o m p o u n d 1 - 9 w e r e 1 9 % f o r

b e n z e n e a n d u p t o 9 1 % y i e l d w i t h t h e m o r e e l e c t r o n r i c h a n i l i n e . 8

S c h e m e 1 . 1 . A r e n e a n d C h r o m i u m H e x a c a r b o n y l R e a c t i o n

Q + . 1 + . @

  

1 - 7 1 - 4

R A R

+ M ( C O ) 6 + 3 C O

( O C ) 3 C r ’
1 - 8 M = C r , M o 1 - 9

R = H , 1 9 %

R = N H 2 , 9 1 %

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

f a c i l i t a t e e x c h a n g e w i t h t h e a r e n e a s s h o w n i n S c h e m e 1 . 2 . T h e s e m e t h o d s

i n v o l v e t h e u s e o f a c e t o n i t r i l e o r a m m o n i a l i g a n d ( 1 - 1 0 ) . 9 ' ‘ 0 P y r i d i n e h a s b e e n

u s e d a s a l i g a n d o n c h r o m i u m ( 1 - 1 1 ) a n d i n t h e p r e s e n c e o f B F 3 - O E t 2 , t h e

c h r o m i u m a r e n e ( 1 - 9 ) i s f o r m e d . 9 ’ 1 1 N a p h t h a l e n e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p l e x
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( 1 - 1 2 ) h a s a l s o b e e n u s e d t o t r a n s f e r c h r o m i u m t r i c a r b o n y l t o a n a l t e r n a t e

a r o m a t i c r i n g ( 1 - 8 ) m a k i n g a n e w c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e ( 1 - 9 ) . 9

S c h e m e 1 . 2 . L i g a n d M e t h o d s o f P r e p a r i n g C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s

R A R

+ L 3 C r ( C O ) 3 e
L = C H 3 C N , N H 3 I

 

 

 

( O C ) 3 C I '

1 . 8 1 . 1 0 1 . 9

R
B F 3 * E t 2 0

+ ( p y r i d i n e ) 3 C r ( C O ) 3

7 ' 5 C ( 0 C ) 3 C r ’
1 . 8 1 . 1 1

R

+ | \

/ /
( O C ) 3 C r ( O C ) 3 C I ‘ 1

1 8 1 . 1 2

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

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

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

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

w a s u s e d w i t h o u t c o o l i n g w a t e r i n d i - n - b u t y l e t h e r a n d T H F . 1 2 T h i s p r o c e d u r e

h a s g e n e r a l a p p l i c a t i o n f o r o t h e r s u b s t r a t e s . 1 3

L i g h t h a s b e e n u s e d t o g e n e r a t e c h r o m i u m a n d m e t a l a r e n e s ( 1 - 9 ) f r o m

c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l a n d a r e n e 1 - 8 . T h e a d v a n t a g e o f t h i s m e t h o d i s t h a t t h e

r e a c t i o n c a n b e d o n e a t r o o m t e m p e r a t u r e a s s h o w n i n S c h e m e 1 . 3 . 1 4
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S c h e m e 1 . 3 . L i g h t I n d u c e d F o r m a t i o n o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s

R h v R

+ C r ( C O ) 6 + 3 C O
2 5 ° C

( o c h c f

1 - 8 1 - 9

 

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

m a n n e r f r o m a d i a s t e r i c a l l y p u r e a r y l a m i n o l c o m p l e x ( c o m p o u n d 1 - 1 4 ) s h o w n i n

S c h e m e 1 . 4 . 1 5 T h e t r e a t m e n t o f t h e a m i n o l ( 1 - 1 3 ) w i t h n a p h t h a l e n e c h r o m i u m

t r i c a r b o n y l g i v e s t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e ( 1 - 1 4 ) i n 7 8 % y i e l d w i t h a d r o f

9 8 % . T h e d i s a d v a n t a g e o f t h i s m e t h o d i s t h a t t h e r e m u s t b e a n e x i s t i n g

s t e r e o c e n t e r i n t h e s t a r t i n g m a t e r i a l ( 1 - 1 3 ) . 1 6

S c h e m e 1 . 4 . C h i r a l C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s f r o m C h i r a l A r o m a t i c s

v *O N M e 2 ( n a p h t h a l e n e ) C r ( C O ) 3 : N M 6 2

0 H 7 0 ° C , 4 h r s O H

E t

 

E t

1 - 1 3 1 - 1 4

7 8 % y i e l d

9 8 % d e

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

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

i n n - b u t y l e t h e r a n d t e t r a h y d r o f u r a n a t r e f l u x f o r f i v e h o u r s o n l y 5 % y i e l d o f

c o m p o u n d 1 - 1 6 w a s o b t a i n e d . 1 7 S o m e c h r o m i u m a r e n e s s u c h a s s u b s t i t u t e d

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

t h e e l e c t r o n w i t h d r a w i n g n a t u r e o f t h e n i t r o o r n i t r i l e r e t a r d s t h e i r f o r m a t i o n . 1 7
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S c h e m e 1 . 5 . F o r m a t i o n o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s C o n t a i n i n g

 

A l d e h y d e s

( ) ( )

n J h t O / T H F L / / /
O M e 2 O M e

r e fl u x , 5 h r s ( 0 0 3 0

1 - 1 5 1 - 1 6

5 % y i e l d

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

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

a s a n a c e t a l g i v i n g c o m p o u n d 1 - 1 7 . 1 7 T h i s a c e t a l i s t h e n t r e a t e d i n r e f l u x i n g n -

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

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

c o n v e r t e d t o t h e a l d e h y d e w i t h a c i d i n 4 4 p e r c e n t y i e l d o v e r t w o s t e p s g i v i n g

c o m p o u n d 1 - 1 6 . 1 7
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A n o t h e r a p p r o a c h t o p r o d u c e a c h i r a l m e t a l a r e n e i s t o m a k e a c h i r a l

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

b r o m i n a t i n g a g e n t . 1 8 S h o w n i n S c h e m e 1 . 7 , t h e c h r o m i u m a r e n e w a s t r e a t e d

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

I i t h i a t e d c h r o m i u m t r i c a r b o n y l w a s t h e n b r o m i n a t e d w i t h 1 , 2 - d i b r o m o e t h a n e t o

g i v e a b r o m o c h r o m i u m a r e n e i n 6 8 ° / o y i e l d ( c o m p o u n d 1 - 2 0 ) a n d 8 8 % d e . T h e

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

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

H a r t w i g , a n d S o n o g a s h i r a . 1 8

S c h e m e 1 . 7 . D i a s t e r e o c o n t r o l o f a C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e

N E C K — fl 0 M 6 M e O X — K K M e

 

O 0 1 ) n - B u L i 0 0

l \ 2 ) B r C H Z C H z B r \ B r
/ ' I 'C r ( C O ) 3 / e x e c ) ,

1 . 1 9 1 . 2 0

6 8 % y i e l d

8 8 % d e

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

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

1 . 8 f o r c o m p o u n d 1 - 2 1 . 1 9 U p t o 9 6 % e e w a s o b t a i n e d o f t h e r e s u l t i n g a l c o h o l o f

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

T h e r e m a i n i n g a l d e h y d e 1 - 2 3 w a s 1 0 0 ° / o e e . A l i m i t a t i o n o f t h e a p p r o a c h s h o w n
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h e r e i s t h e p o o r s o l u b i l i t y o f t h e a r e n e c o m p l e x i n t h e a q u e o u s c o n d i t i o n s

r e q u i r e d b y t h e y e a s t - m e d i a t e d r e s o l u t i o n . 1 9
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O M e B a k e r s Y e a s t O M e . . O M e
\

l T @ + 0/ / / 0 O H /
( O C ) 3 C r 2 0 - 2 9 ° C

2 5 m i n . - 1 4 h r s
1 - 2 1 1 - 2 2 1 - 2 3

4 8 % y i e l d 4 6 % y i e l d

9 6 % e e 1 0 0 % e e

I n S c h e m e 1 . 9 , t h e e n z y m e L i p a s e P w a s u s e d t o r e s o l v e t h e e n a n t i o m e r s

o f a n o x i m e e s t e r ( c o m p o u n d 1 - 2 4 ) ? 0 T h e a c e t a t e o f o n e o f t h e e n a n t i o m e r s f o r

t h e o x i m e e s t e r w a s r e m o v e d g i v i n g c o m p o u n d 1 - 2 6 . T h e e e ' s o f t h e p r o t e c t e d

o x i m e e s t e r ( 1 - 2 5 ) w a s 9 2 % e e a n d t h e e e o f t h e o x i m e ( 1 - 2 6 ) w a s 5 9 % . 2 0

S c h e m e 1 . 9 . L i p a s e P f o r C h i r a l C h r o m i u m T r i c a r b o n y l F o r m a t i o n

 

. C H 1 C H 3
C H L i p a s e P - ‘

l \ 3 = i Q
/ / I - B u t a n o l | I

( D C — > 3 0 I I V O A N O A c N O H
e

1 - 2 4 1 - 2 5 1 - 2 6

9 2 % e e 5 9 % e e

I n S c h e m e 1 . 1 0 , a c h i r a l h y d r a z o n e ( 1 - 2 7 ) w a s t r e a t e d w i t h a l i t h i u m

2 1 T h e c o m p o u n d w a s t h e nn u c l e o p h i l e f o l l o w e d b y t r e a t m e n t w i t h P h 3 C P F 6 .

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

2 8 ) i n 5 5 % y i e l d a n d > 9 7 % e e . 2 1
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S c h e m e 1 . 1 0 . A H y d r a z o n e f o r C h i r a l C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s
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I ) M e L i |

\ \ N , N 2 ) P h 3 C P F 6 =
3 A . H s ol / / C H Z O M e ) q 2 4 / M e

( O C ) 3 C r
1 - 2 7 1 - 2 8

5 5 % y i e l d

e e > 9 7 %

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

c h i r a l c h r o m i u m t r i c a r b o n y l h a v e b e e n r e p o r t e d b y U e m u r a a n d c o w o r k e r s . 2 2

T h e r e a c t i o n s t a r t s f r o m c o m p o u n d 1 - 2 9 u s i n g P d 2 ( d b a ) 3 a n d l i g a n d 1 - 3 0

p r o c e e d i n g v i a a M i z o r o k i - H e c k r e a c t i o n f o l l o w e d b y a S u z u k i - M i y a u r a c r o s s

c o u p l i n g . 2 2 T h e y i e l d o f c o m p o u n d 1 - 3 1 w a s 5 4 % w i t h a m o d e s t e n a n t i o m e r i c

e x c e s s o f 6 8 ° / o . T h e r e a c t i o n a l s o p r o v i d e d c o m p o u n d 1 - 3 2 a s a b y p r o d u c t i n 1 3

% y i e l d a n d t h e e e w a s n o t r e p o r t e d ? 2
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S c h e m e 1 . 1 1 . C a t a l y t i c A s y m m e t r i c I n d u c t i o n o f P l a n a r C h i r a l i t y

   
 

   

/

O M e

s z d b a 3 ( ' 2 0 m o l % P d )

\ C 1 >

‘ l / / / L * ( 4 0 m o l % ) o

( 0 0 3 0 4 - M e O C 6 H 4 B ( O H ) 2 ( 0 C ) . ; C r

1 - 2 9 K 2 C 0 3 , ( C H 2 C 1 ) 2 1 - 3 1
6 0 ° C 5 4 % y i e l d

6 8 % e e
+

/

\

, P — N M eO 2 I \

s o w e1 . 3 0 ( " ) 3 ’

1 - 3 2

1 3 % y i e l d

T h e c a t a l y t i c e n a n t i o s e l e c t i v e h y d r o g e n o l y s i s o f r a c e m i c [ C r ( C O ) 3 ( 5 , 8 -

d i b r o m o n a p h t h a l e n e ) ] s h o w n a s c o m p o u n d 1 - 3 3 h a s b e e n c a r r i e d o u t t o g i v e

[ C r ( C O ) 3 ( 5 - b r o m o n a p h t h a l e n e ) ] s h o w n a s c o m p o u n d 1 - 3 4 i n y i e l d s u p t o 8 0 %

a n d e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s u p t o 9 7 % . 2 3 A l s o f o u n d w a s 8 - 1 5 % o f c o m p o u n d

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

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

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

r e a c t i o n s o f a r y l b r o m i d e s .
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S c h e m e 1 . 1 2 . H y d r o g e n o l y s i s o f [ C r ( C O ) 3 ( 5 , 8 - d i b r o m o n a p h t h a l e n e ) ]

B r B r

\ L i B H 4 , [ P d ( d b a ) z l ( 5 m o i % )
0 C ) C r — ' — — : @
( 3 ' / . 0

L * ( 2 O ‘ 7 0 ) , D M E , 5 ° C

B r 1 - 3 4

1 - 3 3 6 5 - 8 0 % y i e l d

9 2 - 9 7 % e e

0 \ : \
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O / P N > M m ( O C ) 3 C F @

C O P h
P h 1 - 3 5

8 — 1 5 %

 

 

   
W e l l - d e v e l o p e d m e t h o d s f o r p r e p a r i n g o t h e r m e t a l a r e n e s c o m p l e x e s

h a v e b e e n r e p o r t e d a s s h o w n i n S c h e m e 1 . 1 3 . T h e s y n t h e s i s o f [ ( a r e n e ) F e C p ] +

s h o w n a s c o m p o u n d 1 - 3 7 c a n b e a c c o m p l i s h e d w i t h f e r r o c e n e c o m p o u n d 1 - 3 6 ,

A I C I 3 a n d a l u m i n u m m e t a l a s s h o w n i s S c h e m e 1 . 1 3 . 2 4 T h e r e s u l t i n g i r o n a r e n e

c a t i o n i c c o m p l e x i s e x t r e m e l y s t a b l e t o a i r a n d h e a t . 2 5 A l s o , c o m p o u n d 1 - 3 8 i n

t h e p r e s e n c e o f a r e n e 1 - 8 f o r m s a m a n g a n e s e t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x ( 1 - 3 9 ) .
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S c h e m e 1 . 1 3 . F o r m a t i o n o f I r o n a n d M a n g a n e s e A r e n e s

 + A l C l 3 + A l s I

  

  

1 - 8 1 - 3 6 — 1 - 3 7 —

‘ G )
R

M n ( C O ) 3 ( a c e t o n e ) 3 ® + — — — > |

O C ' N l n ‘ C O
1 - 8

" 1 . 3 9 ‘

1 . 2 M e t h o d s f o r R e m o v l n g M e t a l C o o r d i n a t e d t o A r e n e s

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

w a y s a s s h o w n i n S c h e m e 1 4 . 2 6 O n e s u c h m e t h o d i s o x i d a t i o n w i t h a i r a n d l i g h t ,

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

m o r e a g g r e s s i v e m e t h o d s a r e r e q u i r e d . E x c e s s i o d i n e i n d i c h l o r o m e t h a n e

p r o v i d e s a c o n v e n i e n t m e t h o d f o r t h e r e m o v a l o f C r ( C O ) 3 . W i t h i o d i n e , t h e

r e a c t i o n i s g e n e r a l l y d o n e i n 1 5 t o 3 0 m i n u t e s a n d t h e y i e l d s a r e g e n e r a l l y 8 0 t o

1 0 0 p e r c e n t ? 7 A n o t h e r c o n v e n i e n t r e a g e n t f o r t h e r e m o v a l o f c h r o m i u m

t r i c a r b o n y l i s F e C I 3 - D M F c o m p l e x s h o w n i n S c h e m e 1 . 1 4 a n d S c h e m e 1 . 1 5 .

A l t h o u g h t h e e x a c t s t r u c t u r e o f F e C l 3 - D M F r e m a i n s c o n t r o v e r s i a l , i t c a n b e

p r e p a r e d 2 8 b y s t i r r i n g i r o n t r i c h l o r i d e i n n e a t D M F a n d t h e r e s u l t i n g s o l u t i o n c a n

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

1 4
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w a t e r ? 9 T h e y i e l d s a r e g e n e r a l l y h i g h r a n g i n g f r o m 6 0 t o 1 0 0 p e r c e n t . T h e

r e a g e n t F e C l 3 - D M F h a s a n a d d i t i o n a l a d v a n t a g e i n t h a t i t w i l l n o t o x i d i z e p a r a

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

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p l e x e s a n d t h e a r e n e i s o x i d i z e d t o n a p h t h o q u i n o n e ? 9
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\ F e C l 3 - D M F
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1 . 9

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

s u c h a s c o m p o u n d 1 - 4 0 t o q u i n o n e s ( S c h e m e 1 . 1 5 ) . 2 9 T h e u s u a l o x i d a n t f o r t h i s

p u r p o s e i s c e r i u m a m m o n i u m n i t r a t e ( C A N ) w h i c h g i v e s c o m p o u n d 1 - 4 2 . W h e n

t h e r e a c t i o n i s d o n e i n m e t h a n o l t h e p r o d u c t i s t h e q u i n o n e m o n o - a c e t a l ( 1 - 4 3 ) . 2 9

1 5
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" O H "

E t
. 0 i n t e r m e d i a t e

( 0 0 3 0 / 5 ‘
O M e

_ 1 - 4 0 J

F e C l 3 ° D M F C A N / M e O H

c o m p l e x C A N

v

O H O

. 0 . 0 . 0 3
E t E t E t

O M e 0 M 6 0 O M e

1 - 4 1 1 - 4 2 1 - 4 3

6 4 % 6 5 % 5 9 %

O t h e r o x i d a n t s t h a t h a v e b e e n u s e d i n c l u d e l e a d o x i d e , 3 0 n i t r i c a c i d , 3 1 a n d

s i l v e r o x i d e . 3 2 L e a d o x i d e w a s u s e d o n a f e r r o c e n e c o n t a i n i n g c o m p o u n d

r e s u l t i n g f r o m a W u l f f - D é t z b e n z a n n u l a t i o n w h i c h g a v e a 7 1 ° / o y i e l d o f c o m p o u n d

1 - 4 5 o v e r t w o s t e p s . N i t r i c a c i d w a s u s e d t o o x i d i z e a p h e n o l t o t h e q u i n o n e 1 - 4 7

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

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

e t h e r w h i c h g a v e a y i e l d o f 7 0 % o f t h e q u i n o n e 1 - 4 7 .
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F e

d ) 0
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( 0 0 5 0 n T H F , 6 5 0 c , 2 d a y s ©
> F e

z i p a m a d ; 0
1 - 4 4

1 - 4 5

7 1 % y i e l d

 

 

O H 0
I \ P h l ) 5 0 a t m C O 0 ‘ P “

i / P h 2 ) H N O 3 / C H 3 C O O H P “
( 0 C ) 3 C r

O‘ O C H 3

1 - 4 6 1 - 4 7

6 5 %

O H 0

\ P h A g z O . e t h e r P h

C l / a I O . I
/ P h R T P h

( ( _ ) C ) 3 C T

C H 3 0

1 - 4 6 1 - 4 7
7 0 %

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

o f a C r ( C O ) 3 g r o u p w i t h 1 . 6 e q u i v a l e n t s i n d i c h l o r o m e t h a n e a s s h o w n i n S c h e m e

1 . 1 7 . 3 3 I n t h i s r e a c t i o n , a b e n z a n n u l a t i o n f r o m c a r b e n e c o m p l e x 1 - 4 8 a n d a l k y n e

1 - 4 9 f o l l o w e d b y o x i d a t i o n w i t h p y r i d i n e N - o x i d e t h e n c y c l i z a t i o n w i t h 0 5 2 0 0 3

g a v e c o m p o u n d 1 - 5 0 i n 2 6 % y i e l d . 3 3
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S c h e m e 1 . 1 7 . P y r i d i n e N - O x i d e a s a n O x i d a n t
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5 0 2 ' ) " S i O z , 8 0 ° C 1 4 9

0 \ 0 5 ‘ ; O2 ) p y r i d i n e N - o x i d e ( 1 . 6 e q ) , D C M O

C r ( C 0 ) s 3 ) C 5 2 C 0 3 , 1 e q , D M F , ( 2 0 ° C ) 0 5 ,

1 - 4 8 1 - 5 0

2 6 %

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

a n a r e n e r i n g a s s h o w n i n S c h e m e 1 . 1 8 . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , i n a P a a r

b o m b w i t h 5 0 a t m o s p h e r e s o f c a r b o n m o n o x i d e , g o o d y i e l d s o f t h e d e m e t a l a t e d

p h e n o l 1 - 5 3 a r e o b t a i n e d . 3 4 I n a n e t h e r s o l u t i o n , t h e r e s u l t i n g c h r o m i u m

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

T h e s i m p l e h e a t i n g o f t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p o u n d 1 - 5 1 a t 7 0 ° C r e s u l t s

i n m i g r a t i o n o f C r ( C O ) 3 t o f o r m c o m p o u n d 1 - 5 2 .

1 8





S c h e m e 1 . 1 8 . C a r b o n M o n o x i d e f o r C r ( C O ) 3 R e m o v a l

 

 

O M C
O M B

P “ 5 0 a t m C O P h

0 0 ; 0 0 + C r ( C ( ) ) 6

( 0 C ) 3 C r ’ 1 ’ “ E t 2 0 , 7 0 ° C P h

O H O H

1 ' 5 1
1 ' 5 3

8 0 %

B U Z O , 7 0 ° C

l l

O M e

0 I P h

( 0 0 3 0 ’ P h
O H

1 . 5 2

S o m e m e t a l a r e n e s c a n b e d i f f i c u l t t o d e m e t a l a t e . F o r e x a m p l e , F e C p

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

d e m e t a l a t i o n s u c h a s c o m p o u n d 1 - 5 4 s h o w n i n S c h e m e 1 . 1 9 . 3 5 T h e h i g h

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

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

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

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

1 9
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S c h e m e 1 . 1 9 . T h e r m a l a n d O x i d a t i v e R e m o v a l o f F e C p a n d M n ( C O ) 3

' “ 6 9 9x

C R A ©4 RI

  

 

F l e 2 0 0 0 C .

C p 1 - 9

L 1 - 5 4 _

E D x 9 ‘
@ R C r O 3 / H Z S O 4 A © ‘ R

l

M n ( C O ) 3 1 9

1 . 5 5

1 . 3 G e n e r a l P r o p e r t i e s o f C h r o m i u m a n d M e t a l T r l c a r b o n y l s

C h r o m i u m a n d m e t a l a r e n e s s h o w n i n F i g u r e 1 . 3 h a v e f a s c i n a t i n g

p r o p e r t i e s r e g a r d i n g t h e i r r e a c t i v i t y . 9 T h e a r e n e h a s e n h a n c e d a c i d i t y . T h e y c a n

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

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

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

f o r s t e r e o s e l e c t i v e r e a c t i o n s . 9

2 0
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F i g u r e 1 . 3 . G e n e r a l R e a c t i v i t y o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s

n u c l e o p h i l i c s u b s t i t u t i o n

i n c r e a s e d J ]

a c i d i t y \

H

e n h a n c e d a n i o n s t a b i l i t y

/
, \

/ t h ‘ d ’ C \ e n h a n c e d c a r b o c a t i o n s t a b i l i t y

0 4 C \ ‘ 0
I I I
0

l l
s t e r i c h i n d r a n c e

T h e i n f r a r e d b a n d s o f t h e 0 - H a n d 0 - 0 s t r e t c h i n g v i b r a t i o n s s h o w a l t e r e d

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

s h o w l o w e r i n t e n s i t i e s f o r t h e 0 - H s t r e t c h i n g b a n d . F o r t o l u e n e , t h e a p p a r e n t

m o l a r a b s o r p t i v i t y a t 3 1 0 0 c m ' 1 i s 2 2 a n d f o r t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e t h e

m o l a r a b s o r p t i v i t y i s 9 w h i c h i s a d e c r e a s e o f 6 0 % . 3 6 I n t h e c a r b o n - c a r b o n

s t r e t c h i n g r e g i o n ( 1 6 5 0 - 1 4 5 0 c m ' 1 ) t h e i n t e n s i t y o f t h e b a n d i s v i r t u a l l y

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

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

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

i s 1 6 1 0 t o 1 5 4 0 c m ‘ 1 w h i c h i s a s h i f t o f 7 0 w a v e n u m b e r s . 3 6

T h e o u t - o f - p l a n e v i b r a t i o n s ( 8 5 0 t o 6 7 0 c m ' 1 ) f o r c h r o m i u m t r i c a r b o n y l s i n

g e n e r a l s h o w a n i n c r e a s e i n w a v e n u m b e r s . 3 6 F o r e x a m p l e , t o l u e n e h a s a n o u t -

o f - p l a n e v i b r a t i o n a t 7 2 5 c m ' 1 , b u t f o r t o l u e n e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p l e x , t h e

2 1



g
“

 

b a n d 0 0

z y d e r o f

T l

c o m p l e x

2 0 0 0 t o

t e r m i n a l

m e a l s y n

L ' t c a r b o r

s t r e t c h i n

{ e n t r y 1 ,

n o i o n g e

t h e C 5

W i t h d r a v

 

 



b a n d o c c u r s a t 8 0 5 c m " . T h e i n t e n s i t y o f t h e s e b a n d s a r e w e a k e n e d b y a n

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

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

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

2 0 0 0 t o 1 8 0 0 c m ' 1 a s s h o w n i n T a b l e 1 . 1 . T h e v i b r a t i o n a l s t r e t c h e s o f t h e

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

3 7 , 3 8
l o c a l s y m m e t r y . T h e e l e c t r o n d e n s i t y o f t h e a r e n e i s d e p l e t e d b y t h e m e t a l

t r i c a r b o n y l m o t i f . T h i s e f f e c t i s o b s e r v a b l e i n t h e I R t h r o u g h t h e C O a c t i v e

s t r e t c h i n g b a n d . W h e 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 s a r e a t t a c h e d t o t h e a r e n e

( e n t r y 1 , T a b l e 1 ) , e l e c t r o n d e n s i t y i s r e m o v e d f r o m t h e m e t a l c e n t e r . T h e m e t a l

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

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

w a v e n u m b e r s ) . T h e r e v e r s e i s a l s o t r u e . W h e n 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 M e a r e a t t a c h e d t o t h e a r e n e , t h e b o n d s t r e n g t h o f t h e C E O . b o n d i s

d e c e a s e d s o t h e w a v e n u m b e r s d e c r e a s e . 3 9
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T a b l e 1 . 1 . v 0 0 o f R C 6 H 5 - C r ( C O ) 3 3 9
 

 

 

 

 

 

  

e n t r y R A 1 ( c m ' 1 ) E ( c m ' 1 ) S o l v e n t

1 C O Z M e 1 9 9 2 1 9 3 0 l s o o c t a n e

2 C I 1 9 9 2 1 9 3 1 C y c l o h e x a n e

3 H 1 9 8 7 1 9 1 8 C y c l o h e x a n e

4 C H 3 1 9 8 3 1 9 1 4 C y c l o h e x a n e

5 O M e 1 9 7 5 1 9 0 3 0 0 . 4

6 O M e 1 9 8 3 1 9 1 4 C y c l o h e x a n e     
 

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

r a n g e f r o m 3 . 5 t o 6 . 3 D m e a s u r e d i n b e n z e n e a s s h o w n i n T a b l e 1 . 2 . 3 9 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 s u c h a s i n e n t r y 2 a n d 3 i n c r e a s e t h e d i p o l e m o m e n 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 d e p l e t e t h e e l e c t r o n d e n s i t y i n t h e r i n g a n d

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

2 3
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T a b l e 1 . 2 . D i p o l e M o m e n t s o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s
3 9

 

E n t r y L i g a n d D i p o l e M o m e n t ( D )

 

1
C e H e 4 . 8 1

4 . 9 2

5 . 0 8

5 . 0 3

 

P ' M e 2 C S H 4 5 . 3 9

5 . 5 2

5 . 4 1

 

P - ( N H 2 ) 2 C 6 H 4 5 . 5 2

   P ' ( C 0 2 M e ) 2 C 6 H 4  3 . 5 2

 

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

s h o w n i n T a b l e 1 . 3 .

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

n i t r o h a s a n e x t r a c a p a c i t y t o s t a b i l i z e n e g a t i v e c h a r g e s . C o m p a r i n g e n t r i e s 5

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

a n d 6 , t h e p K a v a l u e s a r e a b o u t t h e s a m e b e t w e e n a c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e

a n d a p a r a - s u b s t i t u t e d n i t r o c o m p o u n d . 3 9
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T a b l e 1 . 3 . T h e p K a V a l u e s o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s 3 9

 

 

 

 

 

 

  

E N V Y C o m p o u n d p K a

1 C 6 H 5 - C O Z H 5 . 6 8

2 [ C 6 H 5 - C O g H ] C r ( C O ) 3 4 . 7 7

3 p N 0 2 - 0 6 H 4 - 0 0 2 H 4 . 4 8

4 C 6 H 5 - C H 2 C 0 2 H 5 . 6 4

5 [ C e H 5 - C H Z C O Z H ] C r ( C O ) 3 5 . 0 2

6 5 . 0 1 p - N O 2 ' C G H 4 ' C H 2 0 0 2 H   
I n t h e 1 H N M R , c h r o m i u m a r e n e s a r e s h i e l d e d c o m p a r e d t o t h e i r

u n c o m p l e x e d c o u n t e r p a r t s . 3 9 I t h a s b e e n p r o p o s e d t h a t t h e a n i s o t r o p y o f t h e C O

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

a r o m a t i c p r o t o n s . 4 0

r e f u t e d b y t e s t i n g t h i s w i t h c o m p o u n d s 1 - 5 6 a n d 1 - 5 7 . T h e c h e m i c a l s h i f t s o f H a

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

t r i c a r b o n y l a r e n e 1 - 5 7 . T h e r e f o r e , a l t e r a t i o n s i n t h e r i n g c u r r e n t o f t h e a r o m a t i c

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

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p l e x . 3
9

2 5
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F i g u r e 1 . 4 . R i n g C u r r e n t R e l a t i o n s h i p t o C h e m i c a l S h i f t s

I H a

 

E x e c ) ,
1 - 5 7

1 . 4 S t a b i l i z a t i o n o f C a r b o c a t i o n s

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

a b i l i t y t o s t a b i l i z e c a r b o c a t i o n s ( s h o w n a s c o m p o u n d 1 - 5 9 ) o n s u b s t i t u e n t s

1

a t t a c h e d t o t h e a r e n e . 4 W h e n a c a r b o c a t i o n i s f o r m e d , i t c a n b e s t a b i l i z e d b y

t h e c h r o m i u m o r m e t a l t r i c a r b o n y l m o t i f s h o w n a s s t r u c t u r e s 1 - 6 0 a n d 1 - 6 1 .

S c h e m e 1 . 2 0 . C a r b o c a t i o n S t a b i l i z a t i o n o f a C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e

R 1R 6 )

0 + ’ 0 “ C i “ 2R C f ( C O ) 32

1 - 5 8 1 - 5 9

 

\
?
®

ga
ze Ill

/

go‘
2°

C C l ’

( 6 ‘ 0 ) 3 G ) ( C O ) :

1 - 6 1 1 - 6 0

T h e s o l v o l y s i s r e a c t i o n o f b e n z y l c h l o r i d e h a s b e e n o b s e r v e d t o b e 1 0 5

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

4 1
S c h e m e 1 . 2 1 . T h i s s u g g e s t s t h e c h r o m i u m i s s t a b i l i z i n g t h e f o r m a t i o n o f t h e

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

2 6
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S c h e m e 1 . 2 1 . S o l v o l y s i s o f B e n z y l C h l o r i d e C h r o m i u m T r i c a r b o n y l

  

 

C o m p l e x

_ C I H _ O H
H O . a c e t o n e

H H H

1 - 6 2 1 - 6 3 1 - 6 4

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

T a b l e 1 . 4 . T h e r a t e f o r t h e C r C O 3 c o n t a i n i n g c o m p o u n d w a s 3 6 0 x 1 0 5 3 ' 1 ( e n t r y

1 ) a n d w a s 1 3 s ' 1 ( e n t r y 2 ) f o r t h e f r e e a r e n e . 4 1 T h i s g i v e s a r a t i o o f k c o m p . , . , x / k , r e e

o f 2 8 d e m o n s t r a t i n g t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e c a r b o c a t i o n i n t e r m e d i a t e . F o r t h e

b i p h e n y l d e r i v a t i v e s h o w n i n e n t r i e s 3 . a n d 4 , t h e k c o m p l e x / k f r e e r a t i o w a s 0 . 4

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

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

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

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

2 7





T a b l e 1 . 4 . S o l v o l y s i s R a t e s f o r C u m y l C h l o r i d e D e r i v a t i v e s

 

 

 

 

  

E n t r y C o m p o u n d 1 0 5 k T e m p e r a t u r e R e l a t i v e
( s ' 1 ) ( ° C ) r a t e

1 3 6 0 2 5 1/ \ C ,

c m c o b

2 C I 1 3 2 5 2 8
C l

3 — 3 3 . 4 2 5 1
\ I / C i

c m c o b

4 8 3 . 3 2 5 0 . 4 ; C l     
T h e s t a b i l i z a t i o n o f c a r b o c a t i o n s b y t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l g r o u p

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

p l a c e h o l d e r f o r t h e a l c o h o l . T r e a t m e n t o f t h e c h r o m i u m a r e n e 1 - 6 5 i n S c h e m e

1 . 2 2 w i t h t r i m e t h y l a l u m i n u m g a v e t h e m e t h y l s u b s t i t u t e d p r o d u c t 1 - 6 7 i n 8 0 %

y i e l d . 4 1 T h e d i a s t e r e o m e r i c e x c e s s w a s 9 9 % . T h i s r e a c t i o n i s p r o p o s e d t o

p r o c e e d t h r o u g h a c h r o m i u m - s t a b i l i z e d c a r b o c a t i o n t o g i v e c o m p o u n d 1 - 6 7 .

2 8
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S c h e m e 1 . 2 2 . S u b s t i t u t i o n o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s

 

C H 3 C H 3 C H 3

_ _ O M e A M M , — — — H _ _ M e

O M e O M e O M e

1 - 6 5 1 - 6 6 1 - 6 7

8 0 % y i e l d
9 9 % d e

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

F r i e d e l - C r a f t s r e a c t i o n i n v o l v i n g t h e e l i m i n a t i o n o f w a t e r f r o m c o m p o u n d 1 - 6 8 .

T h e y i e l d o f c o m p o u n d 1 - 6 9 w a s 6 7 % 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 a s > 9 8

° / o . 4 2 T h i s w a s a n i n t e r e s t i n g e x a m p l e b e c a u s e t h e c o m p o u n d w a s n o t c h i r a l a t

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

t h a t w a s s t a b i l i z e d b y c h r o m i u m t r i c a r b o n y l . 4 3

S c h e m e 1 . 2 3 . A C h i r a l F r i e d e l - C r a f t s R e a c t i o n U s i n g a N o n - C h i r a l

C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e

H O 5
H N —

 

H B F 4

 

M e O

M e 0

[ - 6 8

 

6 7 % y i e l d
> 9 8 % e e

A m i g r a t i o n e v e n t i s o b s e r v e d i n S c h e m e 1 . 2 4 w h e n c o m p o u n d 1 - 7 0

u n d e r g o e s a c e t o l y s i s . 3 9 T h i s i n v o l v e s t h e s t a b i l i z a t i o n o f a c a t i o n a t a 8 - p o s i t i o n
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w i t h C h !

c o m p o u

i n t e r m e t

i n v o l v e d

 
  



w i t h c h r o m i u m t r i c a r b o n y l p o s s i b l y t h r o u g h i n t e r m e d i a t e 1 - 7 1 o r 1 - 7 2 . W h e n

c o m p o u n d 1 - 7 4 i s s u b j e c t e d t o a c e t o l y s i s , c o m p o u n d 1 - 7 7 i s f o r m e d s u g g e s t i n g

i n t e r m e d i a t e 1 - 7 6 i n i n v o l v e d . T h i s i n t u r n s u g g e s t s t h a t i n t e r m e d i a t e 1 - 7 2 i s

i n v o l v e d i n t h e f o r m a t i o n o f 1 - 7 3 .

S c h e m e 1 . 2 4 . S t a b i l i z a t i o n o f a C a r b o c a t i o n a t a 8 - C a r b o n
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3 0

   
 
 

L 7 1 5
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1 - 7 8

a m

d i ‘ i f e r t

0 0 8 C ‘

T h e 5

l i t e u

E 2 r e

 



1 . 5 R a t e E n h a n c e m e n t o f E l l m l n a t l o n R e a c t i o n s .

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

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

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

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

T h e r e l a t i v e r a t e s a r e k C , ( C O ) 3 / k H = 1 4 8 f o r O T s a n d 3 7 f o r B r ( d a t a n o t s h o w n ) . 4 4

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

1 - 7 8 s h o w n i n T a b l e 1 . 5 , i t i s o b s e r v e d t h a t t h e e f f e c t o f C r ( C O ) 3 i s

c o n s i d e r a b l e . " ’ 4 T h e r e l a t i v e d i f f e r e n c e b e t w e e n O T s a n d B r m o s t l i k e l y i s d u e t o

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

o n e c o n s i d e r s N 0 2 , t h e e f f e c t s a r e k N 0 2 / k H = 4 0 2 0 f o r O T s a n d 1 9 7 5 f o r B r . 4 4

T h e s t a b i l i z a t i o n e f f e c t s o f N 0 2 a r e d u e t o t h e d i r e c t r e s o n a n c e e f f e c t s t h r o u g h

t h e o - f r a m e w o r k r a t h e r t h a n t h e J t - C I O U d . T h e r a t e s a r e s h o w n i n T a b l e 1 . 5 f o r

E 2 r e a c t i o n s o f c o m p o u n d 1 - 7 8 . 4 4
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T a b l e 1 . 5 . E 2 E l i m i n a t i o n o f S u b s t i t u t e d E t h y l b e n z e n e s

 

 

 

 

 

 

 

 

/ \ Y
X / — 1 - 7 3

X Y T e m p . ( ° C ) 1 0 3 k e l .

H B r 4 0 1 . 2 0

R N 0 2 B r 4 0 2 3 7 0

n - C r ( C O ) 3 B r 9 6 2 9 0

H O T s 4 0 0 . 1 6

p N O 2 O T s 4 0 6 4 3

I t - C F ( C O ) 3 O T s 4 2 2 9 . 1      
 

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

c h a r g e d s u b s t i t u e n t s a t t h e a - c a r b o n h a s b e e n a p p l i e d t o 4 - a r y l

h y d r o i s o q u i n o l i n e s s u c h a s c o m p o u n d 1 - 7 9 . 4 1 I n t h e f i r s t s t e p , o r t h o - l i t h i a t i o n

p r o d u c e s c o m p o u n d 1 - 8 0 , a n d i n s t e p t w o w i t h t h e p o s s i b i l i t y o f o r t h o -

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

c o m p o u n d 1 - 8 1 . T h e m e t h y l s u b s t i t u e n t w a s a d d e d o n t h e o p p o s i t e f a c e t o t h e

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l . I t i s i m p o r t a n t t o n o t i c e t h a t t h e m e t h y l s u b s t i t u e n t ' s

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

m e c h n

t
n

 

 

 

 



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

t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l w a s r e m o v e d w i t h o x i d a t i o n t o g i v e c o m p o u n d 1 - 8 1 b . 4 1

S c h e m e 1 . 2 5 . A C h r o m i u m T r i c a r b o n y l G r o u p U s e d t o S t a b i l i z e a n

O

l ) B u L i < O

0 .H ‘

2 ) T M S C I

A n i o n i c C h a r g e

 

  

  

 

1 ' 8 0 O M e

8 8 % S i M e 3

l ) B u L l

2 ) M e l

 

o
l ) B u 4 N F O

o \ _
H

2 ) 0 2

1 - 8 1

4 2 %

 

1 . 6 M e t a l a t i o n R e a c t i o n s ( o r t h o - L i t h i a t i o n )

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

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

m e t a l a t i o n o r t h o t o O M e , F , C I , a n d " l a r g e " n i t r o g e n s u b s t i t u e n t s . F o r s u b s t i t u e n t

a t t a c h e d t o t h e a r e n e s u c h a s M e , E t , t - B u , a n d " s m a l l " s u b s t i t u t e d a m i n e s , t h e r e

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

3 3
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o r t h o - l
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( 1 ' 9 ) f t

S h o w n .

O l ' i h o - p

m e t fi o x

a n d i n

e n i f i e s  

 



o r t h o - p o s i t i o n s a s s h o w n i n S c h e m e 1 . 2 6 w h e r e c o m p o u n d 1 - 8 2 w a s

d e p r o t o n a t e d w i t h b u t y l l i t h i u m a n d a c y l a t e d i n 6 5 ° / o t o g i v e c o m p o u n d $ 8 3 . 4 5

S c h e m e 1 . 2 6 . L i t h i a t i o n a t t h e L e s s H i n d e r e d O r t h o - P o s i t i o n

    
“ M e “ ( M e

, ( O C ) 3 C r

( O C ) ; C r ' — \ ” I O ” 7 ’ O H
‘ ‘ / M e O

O M e O O M e

1 - 8 2 1 - 8 3

6 5 %

I n T a b l e 1 . 6 , t h e l i t h i a t i o n o f t h e s u b s t i t u t e d c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e s

( 1 - 9 ) f o l l o w e d b y q u e n c h i n g w i t h a n e l e c t r o p h i l e t o g i v e c o m p o u n d 1 - 8 4 i s

s h o w n . 9 I n e n t r i e s 1 - 3 , w i t h O M e t h e l i t h i a t i o n p r o c e e d s e x c l u s i v e l y t o t h e

o r t h o - p o s i t i o n . l n e n t r i e s 4 a n d 5 w i t h F , t h e y i e l d s a r e h i g h e r c o m p a r e d t o

m e t h o x y . I n e n t r y 7 , a " l a r g e " a m i n o s u b s t i t u e n t g i v e s m o s t l y m e t a - s u b s t i t u t i o n

a n d i n e n t r y 8 w i t h a " s m a l l " a m i n o s u b s t i t u e n t p o o r s e l e c t i v i t y i s o b s e r v e d . I n

e n t r i e s 9 - 1 1 , p o o r s e l e c t i v i t y i s o b s e r v e d f o r a l k y l s u b s t i t u e n t s . 4 6

3 4



T a b l e 1 . 6 . L i t h i a t i o n o f S u b s t i t u t e d C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s

 

R l ) n - B u L i / T H F R

I \ T M E D A , — 7 8 ° C _ \
( O C ) 3 C r l — / 2 ) E + 7 ( O C h C r - Q

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

1 - 9 E
1 - 8 4

E n t r y R 5 + O r f h o M e t a P a r a
Y l e l d Y i e l d Y i e l d

1 O M e 0 0 2 8 6 - -

2 O M e M e l 1 4 - -

3 O M e T M S C I 7 o - -

4 F C 0 2 9 9 - -

5 F M e l 7 1 - -

6 C l 0 0 2 9 8 - -

7 N ( M e ) S i ( M e ) 2 t - B u M e ' ' 6 3 1 0

8 N M e 2 M e l 1 9 3 2 1 1

9 M e M e l 6 4 1 2 2

1 0 E t M e l 5 4 9 2 6

1 1 t - B u M e l - 3 2 2 2
 

1 . 7 C o n f o r m a t i o n o f t h e C h r o m i u m T r i c a r b o n y l T r i p o d

 

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

f r o m a n a l y s i s o f a n u m b e r o f x - r a y c r y s t a l s t r u c t u r e s . 4 7 T h e e l e c t r o n i c a n d s t e r i c

3 5



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

F i g u r e 1 . 5 . I n t h e c a s e w e r e t h e s u b s t i t u e n t R i s M e , O M e , o r N E t 2 s u c h a s

s t r u c t u r e 1 - 8 5 , t h e e c l i p s e d c o n f o r m a t i o n p r e d o m i n a t e s f o r m o n o - s u b s t i t u t e d

a r e n e s . 4 8 T h i s i s d u e t o t h e e l e c t r o n d o n a t i n g e f f e c t o f t h e s u b s t i t u e n t s . T h e 1 1 : -

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

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

i s C O Z M e o r C H ( t - B u ) 2 i n s t r u c t u r e 1 - 8 6 , t h e a n t i - e c l i p s e d c o n f o r m a t i o n i s

 

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

d i s f a v o r e d d - o r b i t a l o v e r l a p ( C O o r i e n t s e c l i p s i n g t o t h e m o s t e l e c t r o n d e n s e

c a r b o n o n t h e a r e n e ) . I n t h e c a s e w h e r e t h e r e a r e n o s u b s t i t u e n t s t h e t r i p o d

r e s i d e s i n a s t a g g e r e d c o n f o r m a t i o n a s i n s t r u c t u r e 1 - 8 7 . 4 8

F l g u r e 1 . 5 . C o n f o r m a t i o n s o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l T r i p o d ( M o n o -

S u b s t i t u t e d )

E e l i p s e d A n t i - e c l i p s e d S t a g g e r e d

R R ? ) E C
1 - 8 5 1 - 8 6 1 - 8 7

R = M e , O M e , N i i t z R = C O z M e , C H ( ’ B u ) 2 B e n z e n e

O C \ , C O
Y E C i r

C O

 

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

t r i c a r b o n y l c o m p l e x e s c a n b e r e l a t e d t o t h e e l e c t r o n - d o n a t i n g n a t u r e o f t h e
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s u b s t i t u e n t s a s s h o w n i n F i g u r e 1 . 6 . 4 9 T h e e c l i p s e d t r i p o d c o n f o r m a t i o n i s

f a v o r e d f o r a s t r o n g 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 f o r s t r u c t u r e 1 - 8 8 . I n s t r u c t u r e

1 - 8 9 , t h e o r i e n t a t i o n f o r a s t r o n g e l e c t r o n r e l e a s i n g g r o u p a n d a 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 i s s h o w n . I n s t r u c t u r e 1 - 9 0 , a n e l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p w i t h a

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

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

s h o w n i n s t r u c t u r e 1 - 9 1 . T h e o r d e r o f s u b s t i t u e n t s t o f a v o r t h e e c l i p s e d t r i p o d

c o n f i g u r a t i o n s h o w n i n s t r u c t u r e 1 - 8 8 i s a s f o l l o w s : N ( M e ) 2 , N H R , N H 2 > O M e

> > M e > > t - B u ~ C O Z M e > C H O . 3 9

F i g u r e 1 . 6 . D i s u b s t i t u t e d C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e C o m p l e x e s

e a t s
— > s t r o n g e l e c t r o n - r e l e a s i n g o 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 s

- - - 4 w e a k e l e c t r o n - r e l e a s i n g o 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 s

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

T h e m e t a l t r i p o d r o t a t i o n c a n b e s l o w e d o n t h e N M R t i m e s c a l e a t l o w

5 0
t e m p e r a t u r e . I n t h e c a s e o f h e x a e t h y l b e n z e n e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l , t w o

o b s e r v a b l e a r o m a t i c c a r b o n s a r e o b s e r v e d ( s e e s e c t i o n 1 . 8 ) . I n t h e c a s e o f

( h e x a e t h y l b e n z e n e ) C r ( C O ) 2 C S ( 1 - 9 2 ) , f o u r n o n e e q u i v a l e n t a r o m a t i c c a r b o n s

a r e o b s e r v e d . F o r [ ( h e x a e t h y l b e n z e n e ) C r ( C O ) 2 N O ] + ( 1 - 9 3 ) , f o u r a r o m a t i c
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c a r b o n s a r e o b s e r v e d , a n d f o r [ ( h e x a e t h y l b e n z e n e ) C r ( C O ) ( N O ) ( C S ) ] + ( 1 - 9 4 ) , s i x

a r o m a t i c c a r b o n s a r e o b s e r v e d . 5 0 T h e 1 3 0 N M R r e s u l t s s h o w t h a t t h e c h r o m i u m

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

[ ( h e x a e t h y l b e n e n e ) C r ( C O ) ( N O ) ( C S ) ] + ( 1 - 9 4 ) s h o w i n g n o n - e q u i v a l e n c y o f t h e

a r o m a t i c c a r b o n s . 5 0

F i g u r e 1 . 7 . R e s t r i c t e d R o t a t i o n o f a C h r o m i u m T r i p o d

 

| \ I 6 9 \
, C r . , C . , 6 9

0 C { : 8 C O O C ’ l G r O C O O C ’ C i r i ’ N O

C S

1 - 9 2 1 - 9 3 1 - 9 4

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

( < 0 . 3 k c a l / m o l ) . 5 1 T h e r o t a t i o n a l b a r r i e r f o r t h e m e t a l c o m p l e x e s o f c o m p o u n d

1 - 9 5 s h o w n b e l o w i s c a l c u l a t e d t o b e 1 1 k c a l / m o l f o r c h r o m i u m a n d u p t o 1 5

k c a l / m o l f o r m o l y b d e n u m . 5 1 T h e a v e r a g e b o n d l e n g t h f o r t h e c a r b o n - c a r b o n

b o n d s d i r e c t l y a t t a c h e d t o t h e m e t a l o f t h e a r e n e d e f i n e d i n s t r u c t u r e 1 - 9 5

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

c r y s t a l s t r u c t u r e o f c o m p o u n d 1 - 9 6 . 5 3 F o r " c i s " d o u b l e b o n d s i n b e n z e n e

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l s h o w n a s s t r u c t u r e 1 - 9 6 , t h e l e n g t h i s 1 . 4 2 3 A , a n d f o r

" t r a n s " d o u b l e b o n d s , t h e b o n d l e n g t h i s 1 . 4 0 6 A . T h e a r o m a t i c C = C b o n d

3 8





l e n g t h s c a n v a r y b e t w e e n a C - C b o n d o f 1 . 5 A a n d a n u n c o n j u g a t e d C = C o f 1 . 3

A 5 1

F i g u r e 1 . 8 . T r a n s a n d C i s B o n d i n g / T r i p o d R o t a t i o n E n e r g y

S t a g g e r e d

/ ‘ \
t r a n s @

K , c i s

B e n z e n e

 

1 - 9 6

T h e q u e s t i o n a r i s e s f r o m t h e d i s t o r t i o n o f t h e b o n d l e n g t h s , " I s t h e a r e n e

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

5 4 , 5 5
f o r s o m e t i m e . S i m i o n a n d S o r e n s e n s t a t e t h a t c h r o m i u m t r i c a r b o n y l

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

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

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

I t i s e s t a b l i s h e d t h a t w h e n t w o [ 4 n + 2 n ] - a n n u l e n e s a r e f u s e d a s i n n a p h t h a l e n e

t h e n t h e 0 2 - C S b o n d o f 1 - 9 7 i s s h o r t e r a n d h a s a l a r g e r c o u p l i n g c o n s t a n t t h a n

t h a t o f t h e 0 3 - C 4 b o n d . 5 7 I n b i p h e n y l e n e s h o w n a s s t r u c t u r e 1 - 9 8 , t h e b o n d 0 2

- 0 3 o f t h i s a n t i - a r o m a t i c s y s t e m i s l o n g e r t h a n C 3 - 0 4 . 5 7 A l s o e s t a b l i s h e d i s

t h a t f o r a n [ 4 n t t ] - a n n u l e n e s u c h a s b i p h e n y l e n e t h e C 2 - C 3 b o n d i s l o n g e r a n d

h a s a s m a l l e r c o u p l i n g c o n s t a n t t h a n t h a t o f t h e 0 3 - C 4 b o n d . 5 7 T h e s e c o n c e p t s
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o f D o n

l N i - a r l

 

 
S i ’ S i e r l

a i e l l ‘ ) ‘

W i l l b e



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

[ N ] - a n n u l e n e s u c h a s s t r u c t u r e 1 - 9 9 . 5 4

F i g u r e 1 . 9 . B o n d L e n g t h a n d C o u p l i n g C o n s t a n t s f o r N a p h t h a l e n e a n d

B i p h e n y l e n e

J = 8 . 2 8 H z
H 1 . 3 7 5 Af ‘ /2

H 3
J = 6 . 8 5 H z C ” # 1 4 1 5 2 3 .

H 4

9 71 .

N a p h t h a l e n e

J = 6 . 8 6 H z 1 . 4 2 8 A

K ‘ H 2 /
H 3

J : 8 . 2 4 H z C o n e . — 1 . 3 7 0 A

H 4

1 - 9 8

B i p h e n y l e n e

1 - 9 9

[ N I - a n n u l e n e

T h e s e a n n u l e n e a r g u m e n t s c o n c e r n i n g a r o m a t i c a n d a n t i - a r o m a t i c

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

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

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

4 O



 

n a t u r e

s y s i e n

b o n d .

b o n d l

c o n t a

h y d r o g

c a r b C '

c o m p :    

   

 

1 0 0 t i n

t h e c i i

a r o m a

a i O m a   

 

 



n a t u r e o f a n a n n u l e n e . T h e b o n d l e n g t h f o r t h e C 9 - C 1 0 u n c o m p l e x e d a r o m a t i c

s y s t e m ( 1 - 1 0 0 ) i s 1 . 3 6 2 A w i t h a h y d r o g e n c o u p l i n g c o n s t a n t o f 6 . 9 5 . 5 4 T h i s

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

b o n d ( 1 . 3 9 7 A a n d 5 . 8 5 H z ) f o r t h e u n c o m p l e x e d c o m p o u n d . F o r t h e a n n u l e n e

c o n t a i n i n g a c h r o m i u m t r i c a r b o n y l m o t i f ( 1 - 1 0 1 ) , t h e c o u p l i n g c o n s t a n t s f o r

h y d r o g e n 9 a n d 1 0 i s l a r g e r t h a n f o r h y d r o g e n s 1 0 a n d 1 1 . 5 4 T h e b o n d l e n g t h f o r

c a r b o n s 9 a n d 1 0 i s s h o r t e r t h a n c a r b o n s 1 0 a n d 1 1 . T h e t r e n d b e t w e e n

c o m p o u n d s 1 - 1 0 0 a n d 1 - 1 0 1 a r e i d e n t i c a l . F o r t h e u n c o m p l e x e d c o m p o u n d 1 -

1 0 0 t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e h y d r o g e n s 9 t o 1 0 a n d 1 0 t o 1 1 i s 1 . 1 H z b u t f o r

t h e c h r o m i u m c o m p l e x i s 1 . 4 2 H z . T h i s s u g g e s t s t h a t b o t h c o m p o u n d s a r e

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

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

c o n s t a n t s . “ 5 8

F i g u r e 1 . 1 0 . B o n d L e n g t h a n d C o u p l i n g C o n s t a n t E v i d e n c e i n A n n u l e n e s

  
J = 6 9 5 H z

9 ’ W l a a z A

. 1 : 5 8 5 1 1 2
l l 1 . 3 9 7 A
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1 . 8 C o n f o r m a t i o n o f S u b s t i t u e n t s

I n t h e c a s e o f a n i s o l e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e s , t h e m e t h o x y g r o u p ( C -

0 b o n d ) s t a y s i n t h e p l a n e o f t h e a r e n e r i n g . T h e C - O b o n d l e n g t h i s 1 . 3 3 A ,

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

1 . 4 2 A , a n d t h e t y p i c a l b o n d l e n g t h o f a 0 : 0 b o n d i s 1 . 2 2 A ) . 5 9

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

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

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

c r y s t a l d a t a . T h e c a l c u l a t e d e n e r g y c o s t t o f l i p o n e e t h y l t o t h e o t h e r s i d e i s 3 . 5

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

o n o n e s i d e t h e e n e r g y w o u l d b e 1 1 . 5 k c a l l m o l h i g h e r i n e n e r g y . 5 ° ’ 6 ° T h e

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

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

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

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

s t r u c t u r e o f 1 - 1 0 2 . T h i s c o n f o r m e r u n d e r n o r m a l c o n d i t i o n s i n s o l u t i o n i s > 9 9 %

o f t h e m i x t u r e a t e q u i l i b r i u m a s s h o w n i n F i g u r e 1 . 1 1 .
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F i g u

1 . 9 N u c l e o l

N i c h t

c h r o m i u m t

m e t h y l a t e v .

g i v e a n i s o l e

l 0 m a n y o r »

a r e n e . t - e o r

l e a c t i o n s C

a r e n e y q s fl

C a t i o n i c ' 1 5 - !

p e n l a d i e n y ‘

F i g m  



F i g u r e 1 . 1 1 . H e x a e t h y l b e n z e n e M e t a l T r i c a r b o n y l C o m p l e x

S t a g g e r e d

  
1 - 1 0 2 1 . 1 0 2

1 . 9 N u c l e o p h i l i c R e a c t i o n s

N i c h o l l s a n d W h i t i n g i n 1 9 5 8 r e p o r t e d t h e f i r s t n u c l e o p h i l i c s u b s t i t u t i o n s o n

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

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

g i v e a n i s o l e t r i c a r b o n y l c h r o m i u m . 6 2 S i n c e t h e n t h e r e a c t i o n h a s b e e n e x p a n d e d

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

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

r e a c t i o n s o r S N A r . 6 3 T h e s e a r e n e u t r a l t i i s - a r e n e - C N C O ) ? ” 6 3 c a t i o n i c ( n 6 -

5 . 6 4 6 5 . 6 5
a r e n e ) ( n - c y c l o p e n t a d l e n y l ) F e ( l l ) a n d ( n - a r e n e ) ( n - c y c l o p e n t a d l e n y l ) R u ( l l ) ,

c a t i o n i c 1 1 6 - a r e n e - M n ( C O ) 3 , 6 6 a n d d i c a t i o n i c ( 1 1 6 - a r e n e ) ( n 5 — e t h y l t e t r a m e t h y l c y c l o -

p e n t a d i e n y I ) R h ( l l l ) 6 7 c o m p l e x e s s h o w n i n F i g u r e 1 . 1 2 .

F i g u r e 1 . 1 2 . C o m p l e x e s U s e d i n A r o m a t i c N u c l e o p h i l i c S u b s t i t u t i o n

t - C r \ F ' e x 9 R u x 9 . 1 6 9 3 X 9 l 2 ® 2 x ®0 C , c o l 0 C . C O R h
0 C © 0 C C d ;

1 - 1 0 3 1 - 1 0 4 1 - 1 0 5 1 - 1 0 6 1 - 1 0 7
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G e n t

n u c l e o p h i l l C

L I C H Z C N , 2

N u d e o t h e

U C H Z C O t - E

T h e

1 - 1 0 8 a r e s

o f c a r b a n i o

w i t h p K a (

t e m p e r a t u r e

r e a r r a n g e

t h e C h r o m i t .

p o s i t i o n i n

D i o c l u c t i s

t r i c a r b O n y i

C h r o m i U m i

O N h o ( 1 . 1 1

r e a c n o n i s

C a l b a n l o n .

E l i m i n a t i o n  . e m o v e s t h



G e n e r a l l y o r t h o - l i t h i a t i o n r e a c t i o n s u s e n - B u L i , M e L i , o r s - B u L i . F o r

n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s , a l k y l l i t h i u m s s u c h a s L i C H 2 C 0 2 t - B u ,

L i C H Z C N , 2 - L i - 1 , 3 - d i t h i a n e , L l C H = C H 2 , o r L i P h h a v e b e e n u s e d s u c c e s s f u l l y .

N u c l e o p h i l e s t h a t f a i l f o r n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n a r e L i C H ( C O z M e ) 2 ,

L i C H Z C O t - B u , M e M g B r , t - B u M g B r , M e Z C u L i , a n d L i C ( C N ) ( P h ) ( O R ) .

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

1 - 1 0 8 a r e s h o w n i n S c h e m e 1 . 2 7 w h e n X = a h a l o g e n . T h e r e a r e s e v e r a l t y p e s

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

w i t h p K a < c a . 1 8 w h i c h e a s i l y r e a r r a n g e , ( t y p e B ) p K a > 2 0 w h i c h a t l o w

t e m p e r a t u r e ( — 7 8 ° C ) d o n o t r e a r r a n g e , a n d ( t y p e C ) w i t h p K a > 3 0 t h a t d o n o t

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

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

p o s i t i o n i n i n t e r m e d i a t e 1 - 1 0 9 t h e n w i t h i r r e v e r s i b l e l o s s o f X t h e s u b s t i t u t e d

p r o d u c t i s f o r m e d ( 1 - 1 1 0 ) . Q u e n c h i n g w i t h i o d i n e r e m o v e s t h e c h r o m i u m

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

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

o r t h o ( 1 - 1 1 2 ) a n d m e t a ( 1 - 1 1 4 ) s u b s t i t u t e d p r o d u c t s w o u l d b e o b t a i n e d . I f t h e

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

c a r b a n i o n c a n r e a r r a n g e t o t h e i p s o p o s i t i o n ( 1 - 1 0 9 ) a n d w i t h s u b s e q u e n t

e l i m i n a t i o n o f X g i v e t h e s u b s t i t u t e d p r o d u c t ( 1 - 1 1 0 ) . Q u e n c h i n g w i t h i o d i n e

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

s u b s t i t u t i o r

t i m e a t r o r

h y d r o g e n a

1 1 4 w h e n ) 1

S c f u

T n c a

i i x " ; ( .

  
 



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

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

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

h y d r o g e n a t t h e o r t h o a n d m e t a p o s i t i o n s g i v i n g c o m p o u n d s m a i n l y 1 - 1 1 2 a n d 1 -

1 1 4 w h e n X = C l .

S c h e m e 1 . 2 7 . P o s s i b i l i t i e s i n N u c l e o p h i l i c A d d i t i o n s t o C h r o m i u m

T r i c a r b o n y l A r e n e s

 

 

R

X — X R \
| c a c o g

( 0 0 3 C I /
/ 9 1 . 1 1 0

1 . 1 0 9

x x R x R

E ) + R 9 — = ‘ 4 ” ;
( O C ) 3 C r ' ( 0 C ) 3 C r ’

1 1 0 8 9 1 . 1 1 2
" 1 . 1 1 1

R H R

X 1 2 x

X = h a l o g e n a

( 0 0 3 0 ’

6 1 - 1 1 4

1 - 1 1 3

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

4 8
c o m p l e x e s , a n d t h i s m e c h a n i s m i n v o l v e s t e l e - s u b s t i t u t i o n . T h i s m e c h a n i s m

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

r o o m t e m p e r a t u r e t o c o m p o u n d 1 - 1 1 5 , c o m p o u n d 1 - 1 1 6 i s o b t a i n e d , h o w e v e r a t

- 7 8 ° C a f o r m a l d e u t e r i d e / h y d r i d e m i g r a t i o n o c c u r s g i v i n g i n t e r m e d i a t e 1 - 1 1 8 .
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l n t e r m e d l i

1 - 1 1 9 w h i t

i n t e r m e d i e

p r o t o n a t e c

s u b s t i t u t i o r

S c h i

 

R ” ( ) \

“ K i m

 W h e

O d e a n O n v



I n t e r m e d i a t e 1 - 1 1 8 c a n u n d e r g o B - h y d r i d e e l i m i n a t i o n t o g i v e m e t a l h y d r i d e

1 - 1 1 9 w h i c h c a n u n d e r g o a d d i t i o n o f t h e h y d r i d e i p s o t o t h e e t h e r l i n k a g e t o g i v e

i n t e r m e d i a t e 1 - 1 2 0 , a n d w i t h e l i m i n a t i o n , c o m p o u n d 1 - 1 2 2 i s f o r m e d t h r o u g h

p r o t o n a t e d s p e c i e s 1 - 1 2 1 . T h e s e y i e l d s a r e u p t o 9 8 % f o r t h e t e I e - m e t a

s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n w h i c h h a s b e e n u s e d f o r t h e s y n t h e s i s o f d o p a m i n e . 6 8

S c h e m e 1 . 2 8 . I p s o a n d T e I e - m e t a N u c l e o p h i l i c A r o m a t i c S u b s t i t u t i o n |

 

  
  

 

  

  

N “ \ R ' N U L L — 7 8 ° C R O R '
| / / e ( O C ) 3 C r ' 1

( O C ) 3 C r W , — 7 8 ° C 6 9 i
D H

1 - 1 1 6

“ ( 9

K D R
" 1 R " OR 0 \ R

( O C ) 3 C f I ) “ ;

~ u O1 - 1 2 0
1 - 1 1 8

H R R

m 6 D R ' D R '
( B \ l \ R = R ' = O M e , R " = M e ,
H / / / / N u = C M e z C N , y i e l d = 9 8 %

( O C ) 3 C F ( O ( : ) 3 C l ’

N u N u

1 . 1 2 1 1 . 1 2 2

W h e n a d d i n g n u c l e o p h i l e s s u c h a s t h o s e i n T a b l e 1 . 7 f o l l o w e d b y

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

a s s h o w n i n e n t r i e s 1 a n d 2 . T h e s e l e c t i v i t y w a s p o o r ( 1 0 : 9 0 : 0 ) w i t h 2 - l i t h i o - 1 , 3 -
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d i t h i a n e ( 8

o b s e r v e d :

i n c r e a s e o f

p r o d u c t ( 1 - ‘

T a b l

T r i b a l

/ / \‘ .

' 1 ‘ .
i
2 ‘

.

( ‘ n ( i f ) t ,

 



d i t h i a n e ( e n t r y 3 , 8 , a n d 9 ) . I n e n t r i e s 1 1 - 1 4 , t h e e f f e c t o f s t e r i c s c a n b e

o b s e r v e d ; a s t h e s u b s t i t u e n t X i s c h a n g e d f r o m M e t o t - B u , a c o n c o m i t a n t

i n c r e a s e o f t h e p a r a - p r o d u c t ( 1 - 1 2 2 ) a n d a d e c r e a s e i n t h e a m o u n t o f t h e m e t a -

p r o d u c t ( 1 - 1 1 4 ) i s o b s e r v e d . 6 3

T a b l e 1 . 7 . A d d i t i o n a n d O x i d a t i o n o f S u b s t i t u t e d B e n z e n e C h r o m i u m

T r i c a r b o n y l C o m p l e x e s

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Y Y

< > I ) L i - Y . — 7 8 ° C Q Q
X _

7 X + X 1 ' Y Q X

é K C O b 2 ) e x c e s s [ 2

1 - 1 0 8 1 - 1 1 4 1 - 1 1 2 1 - 1 2 2

E n t r y X L i Y R a t i o Y i e l d %
( o : m : p )

1 O M e L i C H z C N 3 . 9 7 . 0 3 8

2 O M e L i C ( M e ) 2 C N 3 2 9 7 2 0 9 3

3 O M e 2 - L i - 1 , 3 - d i t h i a n e 1 0 : 9 0 : 0 3 5

4 N M e 2 L i C ( M e ) Z C N 1 3 9 9 3 0 9 2
5 F L i C ( M e ) 2 C N 2 2 9 8 2 0 8 4

6 M e L l C H Z C N 3 5 2 6 3 2 2 8 8

7 M e L i ( M e ) 2 C N ( — 7 8 ° C ) 1 2 9 7 2 2 8 6

8 M e 2 - L i - 1 , 3 - d i t h i a n e 5 2 2 4 6 2 2 9 4

9 C l 2 - L i - 1 , 3 - d i t h i a n e 4 6 2 5 3 2 1 5 6

1 0 S i M e 3 L i C ( M e ) Z C N 0 2 : 9 8 6 5

1 1 M e L i C ( O R ) M e C N a 0 2 9 6 2 4 7 5

1 2 E 1 L i C ( O R ) M e C N a 0 2 9 6 2 4 8 9

1 3 i - P r L i C ( O R ) M e C N a 0 2 8 0 2 2 0 8 8

1 4 t - B U L i C ( O R ) M e C N a 0 2 3 5 2 6 5 8 6       
a . R = C ( M e ) O E t

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

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

s u b s e q u e r ‘ :

o r t h o / p a r a

d i r e c t o r s i s

T a b l

0 t h . :

S t l l i l C i e n t r E

( L 1 2 4 ) h e

a l l l l l n e ( 1 . 1  



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

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

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

d i r e c t o r s i s l i s t e d i n T a b l e 1 8 3 9 ' 4 8 ' 6 3

T a b l e 1 . 8 . L i s t o f M e t a a n d O r t h o / P a r a D i r e c t i n g S u b s t i t u e n t s

 

 

 

 

 

 

 

    

l l M e t a d i r e c t o r s 0 r t h o / P a r a
( D e a c t i v a t i n g ) D i r e c t o r s

( A c t i v a t i n g )

N H 2 C ( O ) R

0 “ 0 0 2 R
O R S O 3 H
N H C O Z R 0 ( 0 ) “
A l C O Z H
M e C N

H a l i d e N O
2 + i t

N R 3      
O t h e r m e t a l s f o r n u c l e o p h i l i c s u b s t i t u t i o n h a v e b e e n u s e d s u c h a s

( P h F ) F e C p + s h o w n i n S c h e m e 1 . 2 9 . 6 4 S i l y l a t e d a m i n o a c i d s s u c h a s 1 - 1 2 3 h a v e

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

( 1 - 1 2 4 ) h o w e v e r r e m o v i n g t h e F e C p g r o u p g a v e l o w y i e l d s o f t h e s u b s t i t u t e d

a n i l i n e ( 1 - 1 2 5 ) .
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s y n t h e s i s i  
c o m p l e x e s l

i n t h a t t h e

3 C € i o n i t r l l e

S c h



S c h e m e 1 . 2 9 . T h e A r y l a t i o n o f a n A m i n o A c i d

 

 

H ’ . _ M e E E < M C

G 9 9 . " N C O z M e " N C O z M e
H 3 N C O 2 1 ) M e 3 S l C I / M e O H h v _

X “ G ) = 1 , 8 - p h e n a n t r o l i n e

2 ) ( P h F ) F e C p / E t 3 N ( 4 8 /
1 . 1 2 3 C P F e

1 - 1 2 4 1 - 1 2 5
l 8 - 7 5 % 3 2 %

H a l o b e n z e n e r h o d i u m c o m p l e x e s s u c h a s 1 - 1 2 6 h a v e b e e n u s e d i n t h e

s y n t h e s i s o f v a n c o m y c i n r e l a t e d c o m p o u n d s s u c h a s 1 - 1 2 8 . 6 9 T h e R u C p +

c o m p l e x e s a r e l e s s e l e c t r o p h i l i c t h a n F e C p + a n d R u C p + a n d h a v e t h e a d v a n t a g e

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

a c e t o n i t r i l e . 6 5

S c h e m e 1 . 3 0 . S N A r C y c l i z a t i o n o f a V a n c o m y c i n R e l a t e d C o m p o u n d

 

C l ( 9 O K

O M e R u C p O M C

H O O H / 1 ) H O O
\ /

1 - 1 2 7
0 O H l 8 - c r o w n — 6 O O HH H a H H

/ N N J K I / N N H B o c / N N
H 2 ) h v , C H 3 C N a N H B ° °

0 P h 0 0 P h 0

1 - 1 2 6 1 - 1 2 8

I n S c h e m e 1 . 3 1 , t h e u s e o f c h l o r o b e n z e n e M n ( C O ) 3 + ( c o m p o u n d 1 - 1 2 9 )

f o r s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s i s d e p i c t e d w i t h a m i n e 1 - 1 3 0 . 6 3 C o m p o u n d 1 - 1 3 1

w o u l d t h e n b e t r e a t e d w i t h a n u c l e o p h i l e t o g i v e c o m p o u n d 1 - 1 3 2 . T h e d i r e c t
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s u b s t i t u t i c

n u c l e o p h i '

t h a t i t s o l r

m e t a p o s i t

S c i

C a t i

R h o

‘ El e a C i l O n s .

S U b S i l l U t e S

S c h

  



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

7 0
n u c l e o p h i l e s o c c u r s . T h e ( f l u o r o b e n z e n e ) M n ( C O ) 3 + c o m p l e x i s s o r e a c t i v e

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

m e t a p o s i t i o n s i s p o s s i b l e u s i n g a c h i r a l a m i n e s u b s t i t u e n t . 7 1

S c h e m e 1 . 3 1 . S u b s t i t u t i o n o f C h l o r o b e n z e n e M a n g a n e s i u m T r i c a r b o n y l

C a t i o n

Z
-
I

l , , '

\ T / C ' “ 3 0 0 ’ ” m e e

 

 " O E :
® M n t c o h ® M n < C O ) 3 = ‘ O K PM n t c o t , :

1 - 1 2 9 1 - 1 3 1 1 - 1 3 2

R h o d i u m ( l l I ) c o m p l e x e s s u c h a s 1 - 1 3 4 c a n b e u s e d c a t a l y t i c a l l y f o r S N A r

r e a c t i o n s . 6 7 T h e r h o d i u m c o m p l e x e s a r e s o r e a c t i v e t h a t a n a l c o h o l n u c l e o p h i l e

s u b s t i t u t e s w i t h o u t b a s e a s s h o w n i n F i g u r e 1 . 3 2 f r o m c o m p o u n d 1 - 1 3 3 . P r o d u c t

1 - 1 3 5 i s f o r m e d i n 5 7 t o 8 8 % y i e l d .

S c h e m e 1 . 3 2 . C a t a l y t i c R h o d i u m ( I l l ) A r e n e

R 2

l C H 3 N 0 2 R 20 . , .H o '
F 8 0 ° C 0 R 1
1 - 1 3 3

R , = H , M e 1 - 1 3 5

R 2 = H , C H 2 0 H , o - F C 6 H 4 C H 2 “ 3 4 5 7 - 8 8 % y i e l d
c a t .
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1 . 1 0 5 8 6

T h l

i n v e s t i g a t i

t h e a d d i t i

p r e d i c t e d

t h e c h r o m

b u l k y s u b :

i n d i c a t e d .

F i g i

   
 
 



1 . 1 0 E l e c t r o p h i l i c R e a c t i o n s

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

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

t h e a d d i t i o n o f t h e e l e c t r o p h i l e a s s h o w n i n F i g u r e 1 . 1 3 . T h e s e r e s u l t s a r e

p r e d i c t e d b y A l b r i g h t a n d C a r p e n t e r . ” A n 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 o r i e n t s

t h e c h r o m i u m t r i p o d a s i n s t r u c t u r e 1 - 1 3 6 f o r e l e c t r o p h i l i c a d d i t i o n a s s h o w n . A

b u l k y s u b s t i t u e n t i s o r i e n t e d a s i n s t r u c t u r e 1 - 1 3 7 f o r e l e c t r o p h i l i c a d d i t i o n a s

i n d i c a t e d .

F i g u r e 1 . 1 3 . E l e c t r o p h i l i c A d d i t i o n t o M e t h y l a n d t - B u t y l B e n z e n e

6 9/ E

G )iE
1 - 1 3 6

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

t h e c h r o m i u m t r i p o d a s s h o w n i n T a b l e 1 . 9 . 7 3 J a c k s o n a n d J e n n i n g s n o t e d t h a t

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

a r e n e s t o w a r d F r i e d e l - C r a f t s a c e t y l a t i o n u n d e r c o n d i t i o n s o f t h e P e r r i e r

p r o c e d u r e . 7 4 i n e n t r i e s 1 a n d 2 , t o l u e n e i s i n v e s t i g a t e d f o r a c e t y l a t i o n r e a c t i v i t y .

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

t r i c a r b o n y l ( t o l u e n e ) c h r o m i u m t h e o u t c o m e c h a n g e s t o a n e a r l y 1 : 1 m i x t u r e o f

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

5 1



c o n f o r n

S i m i l a r

d r a m a t i

b u t y l b e

b u t y l b e r

p o s i t i o n

t h e c h r O i

T :

x

E n t r y

 



c o n f o r m a t i o n o f t h e c h r o m i u m t r i p o d a s p r e v i o u s l y e x p l a i n e d i n F i g u r e 1 . 1 3 .

S i m i l a r r e s u l t s a r e s h o w n i n e n t r i e s 3 a n d 4 i n v o l v i n g e t h y l b e n z e n e . T h e m o s t

d r a m a t i c c h a n g e w a s f o r t - b u t y l b e n z e n e ( e n t r y 5 a n d 6 ) . T h e s e l e c t i v i t y f o r t -

b u t y l b e n z e n e w a s f o r t h e p a r a - p o s i t i o n 2 2 t o 1 ( p : m ) , b u t w i t h t h e t r i c a r b o n y l - ( t -

b u t y l b e n z e n e ) c h r o m i u m , t h e s e l e c t i v i t y w a s 7 t o 1 ( m : p ) i n f a v o r o f t h e m e t a -

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

t h e c h r o m i u m t r i p o d i n t - b u t y l b e n z e n e a s s h o w n i n s t r u c t u r e 1 - 1 3 7 .

T a b l e 1 . 9 . E x p e r i m e n t a l R e s u l t s o f E l e c t r o p h i l i c A c e t y l a t i o n s

 

 

 

 

 

 

  

E n t r y C o m p o u n d o r t h o m e t a p a r a

1 T o l u e n e 1 . 2 2 9 6 . 8

2 T r i c a r b o n y l ( t o l u e n e ) c h r o m i u m 4 3 1 7 4 O

3 E t h y l b e n z e n e 0 . 4 2 . 9 9 6 . 7

4 T r i c a r b o n y l ( e t h y l b e n z e n e ) c h r o m i u m 2 4 3 3 4 3

5 t - B u t y l b e n z e n e O 4 . 3 9 5 . 7

6 T r i c a r b o n y l - ( t - b u t y l b e n z e n e ) O 8 7 1 3
c h r o m i u m     
 

1 . 1 1 C o m p l e x a t i o n S i t e a n d H a p t o t r o p l c M e t a l M i g r a t i o n o f C h r o m i u m

T r i c a r b o n y l

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

3 9
p r o c e d u r e s s i m i l a r t o t h a t s h o w n i n S c h e m e 1 . 1 . I t i s k n o w t h a t t h e f o r m a t i o n

o f c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x e s i s f a v o r e d f o r 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 . 6 1 T h e a r o m a t i c r i n g A i n s t r u c t u r e 1 - 1 3 8 i s e l e c t r o n - r i c h f r o m t h e n -
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, 1 i n t e r a

a b s e n c e

s e l e c t i v e

a c c o m p a

n o t a s i r

e f f e c t o n

F i g

 

T a t

 
 

 



: 1 : i n t e r a c t i o n a n d r i n g 8 w i t h t h e J ' c - J t i n t e r a c t i o n i s e l e c t r o n d e f i c i e n t . I n t h e

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

s e l e c t i v e l y c o m p l e x t o r i n g 8 g i v i n g a s i n g l e m o n o - c o m p l e x w h i c h i s

a c c o m p a n i e d w i t h s o m e b i s - c o m p l e x e d m a t e r i a l . 7 5 T h e r e f o r e , e l e e t r o n d e n s i t y i e

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

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

F i g u r e 1 . 1 4 . C o m p l e x a t i o n i n D i a r o m a t i c l m i n e s

R i n g B
R 1 = H R 2 = R 3 = H

R R 2 = H , R 3 = M C

N 2

/ R 2 = R 3 = M e

R 1 R 3 é
R i n g A

1 - 1 3 8 R 1 = M e R 2 = R 3 = H
R 2 = H , R 3 = M C

R 2 = R 3 = M C

T a b l e 1 . 1 0 . D i a r o m a t i c l m i n e C o m p l e x a t i o n S i t e s

 

 

 

 

 

 

  

R 1 = H R 1 = M e

R 2 = H H M e R 2 = H H M e

R 3 : H M e M e R 3 = H M e M e

G l o b a l Y i e l d 2 8 5 8 4 5 6 8 4 3 8 3

U n r e a c t e d 7 O — 5 5 3 2 5 7 -

i m i n e

C o m p l e x

O n R i n g A O 8 1 1 0 0 8 3 8 1 0 0

O n R i n g B 0 * 1 O 0 8 1 O 0

1 0 0 9 0 1 1 6 2 O

D i c o m p l e x e d        
 

* P r e f e r r e d s i t e w h e n n o t a d i c o m p l e x
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T h ? -
i

s u b s t i t u e n

t h e e l e c l r

t r i c a r b o n y

c o m p l e x a t

O M e a c t s

p r o m o t e s

c h r o m i u m

p r o d u c t s n

c o m p l e x a t

a n d t h e c t

t i l e y i e l d s

C O l l l p l e x a :

m i g r a t e t o

T a b l e 1 . 1 :

C h r o m i u m

 



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

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

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

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

O M e a c t s l i k e a w e a k 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 n a m i n e s u b s t i t u e n t

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

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

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

c o m p l e x a t i o n s i t e s . T h e c o m p l e x a t i o n t o r i n g A w h e n R = O H m a y b e u n s t a b l e

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

t h e y i e l d s a r e l o w e r f o r R = O H a s s h o w n i n T a b l e 1 . 1 1 . A k e t o n e d i s f a v o r s

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

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

T a b l e 1 . 1 9 a r e i n a g r e e m e n t w i t h a o - b o n d c o n t r i b u t i o n t o t h e c o m p l e x a t i o n o f

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

t h e r e f o r e t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l g r o u p g o e s t o t h e m o s t e l e c t r o n r i c h r i n g .
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T a b l e 1 . 1 1 . S i t e o f C o m p l e x a t i o n o n B i p h e n y l C o m p o u n d s

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

- - - - - - - - - - - C o m p l e x o n R i n g ( % ) - - - - - - -

R A B A B Y l e l d

( % )
Q 9 N H 2 8 4 1 O 6 6 9

O M e 1 5 8 1 4 7 8
R O H O 1 0 0 0 5 8

C O M e 8 9 2 0 6 3
H R N H 2 9 3 7 0 4 7

O M e 3 5 5 6 9 5 2
O H 6 1 3 9 O 3 8
C O M e 3 7 6 3 0 4 5     
 

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

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

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

t h a t t h e m e t a l t r i c a r b o n y l m o t i f m i g r a t e s f r o m o n e 1 1 6 s i t e t o a n e w a n d n o n e

e q u i v a l e n t 1 1 6 s i t e , a l s o c a l l e d u s - n 6 m e t a l s h i f t s . 7 6

S h o w n i n S c h e m e 1 . 3 3 i s t h e D o t z b e n z a n n u l a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x e s

1 - 1 4 1 a n d 1 - 1 4 3 t o g i v e n e w p o l y a r o m a t i c s y s t e m s 1 - 1 4 2 a n d 1 - 1 4 4 w i t h

s e l e c t i v e m e t a l a t i o n t o t h e i n d i c a t e d a r e n e s . 7 7
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S c h e m e 1 . 3 3 . B e n z a n n u l a t i o n t o G e n e r a t e S e l e c t i v e M e t a l a t e d A r e n e s

E t

 

 

 

 

( T r ( C O ) - _
D 1 ) E l _ _ E l T B S O / E l

O M e T B M E , A _ I

R 2 ) T B S C I , N E t 3 R C r ( C 0 ) 3

C H 2 C 1 2 , R T
1 - 1 4 1 1 - 1 4 2 , 7 5 - 7 7 %

M e O C r ( C 0 ) 5 5 ‘
l ) E l : E t M 6 0 / E l

T B M E , A _ I

2 ) T B S C I , N E t 3 C r ( C 0 ) 3
R C H 2 C 1 2 , R T R

1 - 1 4 3 1 - 1 4 4 , 8 3 - 9 4 %

I n T a b l e 1 . 1 2 , t h e m i g r a t i o n o f c h r o m i u m t r i c a r b o n y l f r o m r i n g A i n

c o m p o u n d 1 - 1 4 5 t o r i n g C i n c o m p o u n d 1 - 1 4 6 i s i n d u c e d w i t h n - b u t y l e t h e r o r

h e x a f l u o r o b e n z e n e . 7 7 I n e n t r y 1 w i t h R 1 = M e a n d R 2 = T B S t h e y i e l d s w e r e

m u c h l o w e r t h a n i n e n t r y 5 w h e r e R 1 = T B S a n d R 2 = M e g i v i n g 1 9 a n d 9 0

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

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

c a s e o f e n t r y 1 . D e c o m p l e x a t i o n w a s t h e m a j o r b y p r o d u c t i n e n t r y 1 ( y i e l d n o t

r e p o r t e d ) . 7 8 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 t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l g r o u p a n d

t h e s u b s t i t u e n t s o n r i n g A p r o m o t e t h e m i g r a t i o n t o r i n g C . 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 f a v o r e d t h e l e s s s u b s t i t u t e d ( r i n g C ) a s s h o w n i n e n t r y 2 . T h e

a d d i t i o n o f h a l o g e n s d e c r e a s e d t h e y i e l d a s s h o w n i n e n t r i e s 4 , 8 , 9 , a n d 1 0 . T h e
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r e d u

H a v i

H m a r

e n v y

w a s ‘

w h e n

h n e n n

 

 



r e d u c t i o n i n y i e l d w a s m u c h p r o n o u n c e d i n t h e c a s e o f e n t r y 1 0 f o r f l u o r i n e .

H a v i n g t h e h a l o g e n o n t h e t a r g e t a r e n e ( r i n g C ) f o r t h e m i g r a t i o n o f c h r o m i u m

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

e n t r y 4 v e r s u s 9 . T h e y i e l d w a s 1 9 p e r c e n t w h e n R 3 w a s b r o m i n e ( e n t r y 4 ) b u t

w a s 4 0 p e r c e n t w h e n R 4 ( e n t r y 9 ) w a s b r o m i n e . T h e r e f o r e , t h e y i e l d w a s l o w e r

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

i n t e r m e d i a t e a r e n e ( r i n g B ) . 7 7
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T a b l e 1 . 1 2 . M i g r a t i o n o f C h r o m i u m T r i c a r b o n y l G r o u p s a t E l e v a t e d

T e m p e r a t u r e

n — B u z O , 9 0 a n d / o r 1 2 0 ° C

O R , ,

C V ( C O ) 3 C 6 F 6 0 r ( 7 6 1 : 6 , 7 5 a n d / o r 9 0 ° C ( O C ) 3 C r
   
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R 3 R 3

R 4
1 . 1 4 s

e n t r y R 1 3 2 R 3 R 4 t e c n é p . ( t h 5 y l e l d

1 M e T B S H H 9 0 7 1 9

2 M e T B S O M e H 9 0 6 7 0

3 " " " " 1 2 0 1 . 5 7 5

4 M e T B S B r H 1 2 O 1 1 9

5 T B S M e H H 9 0 1 3 9 0

6 " " " " 1 2 0 4 7 0

7 T B S M e H M e 1 2 0 1 8 0

8 T B S M e H B r 9 0 3 . 5 7

9 " " " " 1 2 0 1 . 7 5 4 O

1 0 T B S M e H F 9 0 5 5        
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C H A P T E R T W O

A X I A L A N D P L A N A R I N T E R A C T I O N S I N R E L A T I O N T O T H 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

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

s u c h a s t h o s e s h o w n i n S c h e m e 2 . 8 . I n t h i s e f f o r t , t h e u s e o f F i s c h e r c a r b e n e

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

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

r e a c t i o n .

2 . 1 M e c h a n i s m o f t h e W u l f f - D é t z B e n z a n n u l a t i o n R e a c t i o n

T h e e x a c t d e t a i l s o f t h e W u l f f - D o t z r e a c t i o n a r e s t i l l d e b a t e d . T h e

m e c h a n i s m o u t l i n e d i n S c h e m e 2 . 1 s h o w s t h e g e n e r a l l y a c c e p t e d

i n t e r m e d i a t e s . 7 9 T h e f i r s t s t e p o f t h e r e a c t i o n i n v o l v e s t h e l o s s o f c a r b o n

m o n o x i d e f r o m c a r b e n e c o m p l e x 2 - 1 t o g i v e i n t e r m e d i a t e 2 - 2 . T h e l o s s o f C O i s

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

a l k y n e 2 - 3 t h e n c o o r d i n a t e s t o t h e m e t a l c e n t e r w h i c h h a s b e e n c a l c u l a t e d t o b e

e i t h e r b a r r i e r l e s s o r a l o w - e n e r g y b a r r i e r p r o c e s s w i t h a A E t o f 3 . 5 o r 5

k c a l / m o l . 8 0 T h i s m e a n s t h a t t h e a l k y n e m e t a l c o o r d i n a t e d c o m p l e x i m m e d i a t e l y

r e a r r a n g e s t o i n t e r m e d i a t e 2 - 4 . T h e 7 1 1 , n 3 - c o m p l e x s h o w n a s 2 - 4 s u b s e q u e n t l y
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u n d e r g o e

e l e c t r o c y :
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S c
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u n d e r g o e s C O i n s e r t i o n t o g i v e t h e n 4 - v i n y l k e t e n e c o m p l e x 2 - 5 w h i c h u n d e r g o e s

e l e c t r o c y c l i z a t i o n t o g i v e i n t e r m e d i a t e 2 - 6 . W h e n R 2 i s h y d r o g e n , i n t e r m e d i a t e 2 -

6 i s s h o r t l i v e d a n d p r o c e e d s t o m e t a l t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x 2 - 7 . 8 1

S c h e m e 2 . 1 . M e c h a n i s m o f t h 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 3 R 3

O M eR l \ C , O M e R 1 \ \ C /

R 2 ( t r / ’ 4 R 2 / C ’ R S

R L / R S R L M ( C 0 ) 4

2 - 9 2 - 8

O M e — R RO M e R S _ R L I 3

( O C ) 5 M R , " C O ( 0 0 4 M R 1 2 - 3 R > § < C ’ O M e_ _ f T 2 \ ‘
" c — R

_ f 5
R 3 R 2 R 3 R 2 R L C \ \ /

M2 - 1 2 - 2 2 ' 4 ( C O ) 4

O H R 2 R l R 1 R 3
R 1 R L R 2 = H 0 R 3 / C v O M C

. 4 . 2 ‘ i _
0 2 C : C ’ C R 5R 3 \ R S R L \ O M e \ /

O M e M ( C O ) 3 R s M ( C O ) 3 R L M ( C O ) 3

2 - 7 2 - 6 2 - 5

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

i n F i g u r e 2 . 1 ( s t r u c t u r e 2 - 1 0 ) a s a l o w e n e r g y i n t e r m e d i a t e . 7 9 T h i s s u g g e s t i o n

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

N M R . T i “

f o r c o m p :

1 0 2 . 1 ( C }

N o s i n g l

t h r o u g h t

  
m a y b e h

F i g :

R e

 
2 ' 2 O v e n

8 6

O r g a n i c 5

a d V a n C e (

w e a x l a l

l i n k e r i s

9 % C O m



c h r o m a h e x a t r i e n e c o m p l e x 2 - 1 1 w a s i s o l a t e d a n d c h a r a c t e r i z e d b y 1 H a n d 1 3 0

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

f o r c o m p o u n d 2 - 1 1 a n d c a r b o n s f o r t h e c o m p l e x e d o l e f i n a t 6 = 9 3 . 8 ( C H ) a n d

1 0 2 . 1 ( C ) p p m v e r s u s 6 = 1 3 0 . 7 ( C ) a n d 1 5 7 . 9 ( C ) f o r t h e u n c o m p l e x e d o l e f i n . 8 2

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

t h r o u g h t h e i n t e r m e d i a t e s s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 a n d t h e r e f o r e t h e m e c h a n i s m

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

F i g u r e 2 . 1 . C a l c u l a t e d a n d E x p e r i m e n t a l I n t e r m e d i a t e s o f t h e W u l f f - D o t z

R e a c t i o n

R 3 I O M e
I C “ C I - ( C O M

R I I I ‘ R \ \ C R I_ S \
o r : C _ _ 2 N c o n e
( ) 4 r ~ C \ ( \ C O Z M e

R L 0

2 . 1 0 2 - 1 1

2 . 2 O v e r v i e w o f P r e v i o u s M e t h o d s f o r P l a n a r C h i r a l C o n s t r u c t i o n

S e v e r a l a p p r o a c h e s a r e k n o w n f o r t h e f o r m a t i o n o f c h i r a l a x i a l u n i t s i n

o r g a n i c s y n t h e s i s b e s i d e s t h e u s e o f F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x e s . 8 3 ’ 8 4 A n

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

u n i t s s u c h a s c o m p o u n d 2 - 1 2 w h i c h c a n t h e n b e i n t r a m o l e c u l a r l y c o u p l e d t o g i v e

t h e a x i a l c h i r a l c o m p o u n d 2 - 1 3 . 8 5 W h e n X i s i o d i n e i n c o m p o u n d 2 - 1 2 a n d t h e

l i n k e r i s d e r i v e d f r o m 1 , 4 - d i - O — b e n z y l - D — t h r e i t o l , n i c k e l b a s e d c o u p l i n g r e a c t i o n s

g i v e c o m p o u n d s l i k e 2 - 1 3 . 8 6 A l s o u s e d a r e c o m p o u n d s w h e r e X = O T f a n d t h e
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S c

 



8 7
l i n k e r i s a c h i r a l a m i n e u s i n g a v a r i a n t o f t h e S t i l l e c o u p l i n g r e a c t i o n . I n

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

" t e t h e r - c o n t r o l l e d a t r o p o s e l e c t i o n . " 8 8

S c h e m e 2 . 2 . T e t h e r - C o n t r o l l e d A t r o p o s e l e c t i o n

' r ’ A S

L ‘ r ” x

X \ — ’ \ V ” Y \
l i n k e r _ _ _ _ . * [ l i n k e r

X / . r / A “ y

I A \ Y I

r ’ ‘ “ w
L \

2 - 1 2 2 - 1 3

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

c o n d i t i o n s a m e t h o x y g r o u p o f a 2 - ( 2 - m e t h o x y a r y l ) o x a z o l i n e 2 - 1 4 c o u l d b e

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

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

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

i s o p r o p y l o n t h e o x a z o l i n e . I n t h e c a s e s h o w n i n S c h e m e 2 . 3 , t h e r e a c t i o n o f

2 - 1 4 a n d 2 - 1 5 g a v e t h e b i a r y l 2 - 1 6 i n 9 0 % y i e l d a n d 9 6 % d e .
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S c h e m e 2 . 3 . M e y e r ' s C h i r a l O x a z o l i n e t o F o r m B i a r y l s

 

 

M e O

O O T B S M g B r

M e O \ ] O M e — M g ( O M e ) B r

N r + T H F n 4r e u x
M c O O M e '

0 M 9 5 — 2 4 h r s
2 - 1 4 ( ) M e

2 - 1 5

9 0 % y i e l d

9 6 % d e

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

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

c o m p o u n d 2 - 1 7 w h i c h g a v e 1 3 % d e f o r c o m p o u n d 2 4 9 . 8 9 M e y e r s a n d

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

c o m p o u n d 2 - 1 8 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 w h i c h g a v e 9 4 ° / o d e o f

c o m p o u n d 2 - 1 9 . 9 0

S c h e m e 2 . 4 . C o p p e r C a t a l y z e d U l l m a n n C O U p l i n g

" C u " O R *
2 . 1 7 O W :

B r O ’ >
. , , , r

\ N B u R = M e n t h o l o r O x a z o l i n e A u x i l i a r i e s
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T h e r e d u c t i o n o f c o m p o u n d s l i k e 2 - 2 0 c a n b e d o n e i n a n e n a n t i o s e l e c t i v e

m a n n e r u s i n g C o r e y ' s o x a z a b o r o l i d i n e - b o r a n e r e a g e n t ( C B S , 2 - 2 3 ) s h o w n i n

S c h e m e 2 . 5 . T h e b i a r y l l a c t o n e 2 - 2 0 i s n o t c o n f i g u r a t i o n a l l y s t a b l e ; t h e

c o m p o u n d 2 - 2 0 e x i s t s a s r a p i d l y i n t e r c o n v e r t i n g a x i a l s t e r e o i s o m e r s . T h e

c a t a l y t i c r e d u c t i o n r e d u c e s o n l y o n e a x i a l s t e r e o i s o m e r t o g i v e c o m p o u n d 2 - 2 1

. . . 1
a s a s m g l e a x r a l i s o m e r . 9 T h e y i e l d s a r e t y p i c a l l y > 8 0 % a n d e n a n t i o m e r i c

e x c e s s e s o f u p t o 9 7 % a r e a c h i e v a b l e .

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

f r o m c o m p o u n d 2 - 2 0 9 2 i s t o u s e a c h i r a l n u c l e o p h i l e s u c h a s ( + ) - m e n t h o l a t e ( 2 -

2 2 ) w h i c h g i v e s a n a t r o p o i s o m e r r a t i o o f u p t o 8 1 : 1 9 f o r c o m p o u n d 2 - 2 1 . 9 3

S c h e m e 2 . 5 . R e d u c t i v e a n d N u c l e o p h i l i c A t t a c k o f a n

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

8 H 3 , C B S ( c a t . )

o r

R l . i  
  

H

[ I O — l N \ B / ~ B \

/
/H H

2 - 2 2 2 - 2 3

Y = C O R Y = C H Z O H     
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T h e m e t h o d b y U e m u r a u s e s a S u z u k i - M i y a u r a c o u p l i n g t o p r o d u c e a n

9 4
a x i a l c h i r a l c o m p o u n d s h o w n i n S c h e m e 2 . 6 . I n t h i s a p p r o a c h , t h e i c h r o m i u m

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

i n c o m p o u n d 2 - 2 6 a n d / o r c o m p o u n d 2 - 2 7 . W h e n R 2 = M e , t h e m a j o r p r o d u c t

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

c h r o m i u m ( s y n ) . T h e i n t e r m e d i a t e 2 - 2 8 w i t h t h e c i s d i s p o s i t i o n o f t w o a r y l

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

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

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

l i g a n d s . W h e n R 2 i s a n a l d e h y d e , t h e s a m e i n t e r m e d i a t e h a s b e e n p r o p o s e d

h o w e v e r t h e a r y l a l d e h y d e r o t a t e s a f t e r t h e i n i t i a l f o r m a t i o n o f c o m p o u n d 2 - 2 6 t o

f o r m c o m p o u n d 2 - 2 7 . T h e a r y l a l d e h y d e h a s a l o w b a r r i e r t o r o t a t i o n a t e l e v a t e d

t e m p e r a t u r e s c o n v e r t i n g f r o m c o m p o u n d 2 - 2 6 t o c o m p o u n d 2 - 2 7 .
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S c h e m e 2 . 6 . S u z u k i - M i y a u r a C o u p l i n g M e t h o d o f F o r m i n g B i a r y l s

 

 

B ( O H ) 2

2 - 2 5

  s x H

P P h 3 R 2

2 - 2 8
c i s - d i a r y l p a l l a d i u m ( I I ) i n t e r m e d i a t e s

( 0 C ) 3 C r ”

( 0 C ) 3 C r "

 

  
2 - 2 7

S y n t h e s e s o f a l l o c o l c h i c i n o i d s h a v e b e e n a c h i e v e d v i a a 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 b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n b y V o r o g u s h i n i n t h i s r e s e a r c h g r o u p . 9 5

i n S c h e m e 2 . 7 , t h e b e n z a n n u l a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 2 - 2 9 w i t h p e n t y n e g a v e

e x c l u s i v e l y t h e p a i r o f e n a n t i o m e r s 2 - 3 0 a n d 2 - 3 1 .

S c h e m e 2 . 7 . S y n t h e s i s o f A l l o c o l c h i c i n o i d s v i a 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

O M e

O B u t

M e O

M e O

M e O

( 0 0 5 0

2 - 2 9

l - p e n t y n e , b e n z e n e

5 5 — 5 8 ° C , 3 6 h r s

t h e n a i r

o v e r a l l 5 0 ‘ 7 0
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2 . 3 S i m u l t a n e o u s C o n s t r u c t i o n o f A x i a l a n d P l a n a r C h i r a l i t y v i a a

B e n z a n n u l a t i o n R e a c t i o n

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

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

S c h e m e 2 . 8 . 9 6 T h i s w o r k w a s d e v e l o p e d b y t h e W u l f f r e s e a r c h g r o u p . 9 7 T h e

s u b s t i t u e n t R 4 m a y p o i n t t o w a r d s t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l ( s y n , c o m p l e x 2 - 3 5 )

o r a w a y f r o m t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l ( a n t i , c o m p l e x 2 - 3 7 ) . T w o m e t h o d s w e r e

9 7
d e v e l o p e d f o r c o n t r o l l i n g t h e s y n a n d a n t i r a t i o s . I n m e t h o d A , t h e r e a c t i o n i 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 3 e q . o f T B S C I ( o r a n a p p r o p r i a t e e l e c t r o p h i l e ) a n d

5 e q . o f H u n i g ' s b a s e f o r 2 4 h o u r s . T h i s t r a p s t h e p h e n o l c o m p l e x 2 - 3 4 a s t h e

k i n e t i c p r o d u c t a n d g i v e s c o m p o u n d 2 - 3 5 . T h e r e l a t i v e s t e r e o c h e m i s t r y i s s h o w n

i n S c h e m e 2 . 8 . 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 c o u l d n o t b e c o n t r o l l e d b y t h i s

m e t h o d . I n m e t h o d B , t h e r e a c t i o n i s p e r f o r m e d d e v o i d o f T B S C I f o r t h e f i r s t 2 4

h o u r s , a n d t h e n T B S C I a n d H u n i g ' s b a s e i s a d d e d a n d h e a t e d f o r a n a d d i t i o n a l

2 4 h o u r s . T h i s t r a p s t h e p h e n o l 2 - 3 6 a s c o m p o u n d 2 - 3 7 w h i c h i s t h e

t h e r m o d y n a m i c p r o d u c t . 9 8
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S c h e m e 2 . 8 . A x i a l - P l a n a r C h i r a l i t y v i a B e n z a n n u l a t i o n

0 —

R 4 R 5
( O C ) 5 C r

R 1 R 2

2 - 3 2 2 - 3 3

   
1 3 5

R 2 A T B S C I R 2

R I \ ; R 1 3 i

( 0 0 3 0 “ ( ) C H 3 ( 0 C ) 3 C r ‘ O C H 3

2 - 3 5 2 . 3 4

r o t a t i o n

 

   

 

R R
2 R 5 T B S C I 2

R 1 “ 3 ‘ : - - . ” I , R 1 “ ‘ L

( 0 0 3 0 ‘ e c u 3 ( 0 0 3 0 “ C C H 3

2 - 3 7 2 - 3 6

A m o d e l 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 y i n t h i s r e a c t i o n i s s h o w n i n S c h e m e

2 . 9 . T h e b e n z a n n u l a t i o n o c c u r s g i v i n g t h e 1 1 1 , n 3 - c o m p l e x e s 2 - 3 9 o r 2 - 4 1 . I t i s

t h o u g h t t h a t t h e r e a c t i o n i n i t i a l l y g i v e s t h e k i n e t i c p r o d u c t 2 - 4 2 v i a i n t e r m e d i a t e 2 -

4 1 . I n i n t e r m e d i a t e 2 - 3 9 , t h e R 4 s u b s t i t u e n t o n t h e p h e n y l r i n g w i l l h a v e c l o s e

c o n t a c t s w i t h n 1 , n 3 - l i g a n d s i n c e t h e a n g l e a i s m u c h l a r g e r t h a n ( 3 . T h u s 2 - 3 9
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s h o u l d

c o m p o l

l

l l j ‘ l ' . 4 7 ?

W o r k b y

8 9 3 1 1

2 - 4 0 i v   



s h o u l d h a v e a h i g h e r e n e r g y t h a n 2 - 4 1 , a n d t h i s w o u l d d i s f a v o r t h e f o r m a t i o n o f

c o m p o u n d 2 - 4 0 . 9 9

S c h e m e 2 . 9 . M e c h a n i s t i c M o d e l f o r t h e O r i g i n o f D i a s t e r e o s e l e c t i v i t y

N — : _ . . 0— M e A
\ ’ J R ] S : ; I ”

2 3 8 C ’ a ( Q C ) C r s ( S C H' ( C 0 ) 4 1 3 3
2 - 3 9 2 - 4 0

  

  

O —

( O C ) 5 C r

R I R 2

2 - 3 2 ‘ R 1 R 4 ” .
M L O \ R 2

R 4 / — * R 2

“ 6 j , 0
: C r 1 5 . 4 R ‘ a

( C o n ( 0 0 3 0 ‘ e c u 3
2 - 3 8

2 - 4 1 2 - 4 2

I n T a b l e 2 . 1 , s e l e c t e d e x p e r i m e n t a l d a t a i s p r e s e n t e d f r o m t h e p u b l i s h e d

9 7 , 9 8
w o r k b y F o g e l i n o u r g r o u p . T h e k i n e t i c c o n d i t i o n s f o r e n t r y 1 g a v e a r a t i o o f

8 9 : 1 1 f o r c o m p o u n d 2 - 4 2 a s t h e m a j o r p r o d u c t . U n d e r t h e t h e r m o d y n a m i c

c o n d i t i o n i n e n t r y 2 , t h e r a t i o w a s 3 : 9 7 w i t h t h e m a j o r p r o d u c t b e i n g c o m p o u n d

2 - 4 0 . W h e n a m e t h y l s u b s t i t u e n t w a s i n t h e R 1 p o s i t i o n s u c h a s i n e n t r i e s 3 a n d

4 , t h e s e l e c t i v i t y w a s 2 2 : 7 8 a n d 2 : 9 8 r e s p e c t i v i l y . 9 9
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T a b l e 2 . 1 . D i a s t e r e o s e l e c t i v i t y i n B e n z a n n u l a t i o n f o r t h e F o r m a t i o n o f

C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e s

 

 

 

 

   
 

  

e n t r y R 1 3 2 R 4 m e t h o d t i m e t e m p y i e l d r a t i o
( h r s ) ( ° C ) 2 4 0 2 - 4 2 : 2 - 4 0

+

2 - 4 2

1 H M e M e A 2 4 5 0 6 3 8 9 : 1 1

2 H M e M e B 2 4 , 2 4 s o 6 2 3 : 9 7 L

3 M e H M e A 3 5 0 6 1 2 2 : 7 8

4 M e H M e B 2 4 , 2 4 1 2 0 6 3 2 : 9 8 '

5 - ( C H 2 ) 4 - M e A 2 4 5 0 7 7 2 1 I 7 9

6 - ( C H 2 ) 4 - M e B 2 4 , 2 4 5 0 7 5 1 4 2 8 6        
 

M e t h o d A : 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 3 e q . o f T B S C I a n d 5
e q . o f H u n i g ' s b a s e . M e t h o d B : T h e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d f o r t h e i n d i c a t e d

t i m e t h e n 3 e q . o f T B S C I a n d 5 e q . o f H u n i g ' s b a s e w e r e a d d e d .

2 . 4 A r y l C a r b e n e C o m p l e x A s t h e O r i g i n o f t h e A x i a l M o t i f

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

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

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

7 0
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t o 4 . 8 t a n d 4 g '
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F i g u r e 2 . 2 . T h e C a r b e n e U n d e r S t u d y f o r P o t e n t i a l A x i a l C h i r a l i t y

 

R \ .
' 3 ‘ a M e O

( O C ) 3 C F O C H 3 C r ( C ‘ O )
' 5

2 - 4 0 w h e n R = M e _ _

4 : > \ H + R I — R 2
O C : o r i g i n o f a x i a l c h i r a l c e n t e r

R 2 2 4 3

 

R l S c ;

( 0 0 3 0 “ e c u ,

2 - 4 2 w h e n R 4 = M e

A s a p r e l u d e t o t h e p r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 2 - 4 3 , v i n y l i o d i d e 2 - 4 6

w a s p r e p a r e d a s s h o w n i n T a b l e 2 . 2 v i a a W i t t i g r e a c t i o n 1 0 0 w i t h a l d e h y d e 2 - 4 5

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

t h e r e s u l t i s s h o w n f o r t h e a d d i t i o n o f t h e a l d e h y d e 2 - 4 5 a t r o o m t e m p e r a t u r e

w h i c h g a v e a s e l e c t i v i t y r a t i o o f 2 . 1 t o 1 ( Z : E ) i n f a v o r o f 2 . 1 0 2 W h e n t h e

t e m p e r a t u r e w a s l o w e r e d t o - 1 8 ° C a s s h o w n i n e n t r y 2 , t h e s e l e c t i v i t y i n c r e a s e d

t o 4 . 8 t o 1 . D e c r e a s i n g t h e t e m p e r a t u r e e v e n f u r t h e r a s i n d i c a t e d i n e n t r i e s 3

a n d 4 g a v e i n c r e a s e d s e l e c t i v i t i e s o f 2 0 : 1 a n d 2 4 : 1 , r e s p e c t i v e l y , f o r t h e v i n y l

i o d i d e 2 4 6 . 1 0 3
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T a b l e 2 . 2 . F o r m a t i o n o f a V i n y l I o d i d e

[ G D / — 1 ) n — B u L i , I ' I

 

 

 

 

 

 

 

P h ‘ F fl a h 7 '
P h 2 ) 1 2 , - 7 8 ° C

2 4 4 3 ) N a H M D S , - 2 0 ° C 2 4 6

4 ) A l d e h y d e , t e m p .

o

“
2 4 5

e n t r y T e m p . o f A l d e h y d e 2 : E S e l e c t i v i t y Y l e l d ( ° / o )
A d d i t i o n

1 2 2 o C 2 . 1 2 1 ( G C / M S ) 1 4

2 . 9 : 1 ( G C / F I D )

2 — 1 8 ° C 4 . 8 : 1 ( G C / F I D ) 5 4

4 . 4 : 1 ( N M R )

3 — 7 8 0 C 2 0 : 1 ( G C / M S ) n / d
1 8 : 1 ( G C / F I D )

4 - 1 3 1 ° C 2 4 : 1 ( G C / F I D ) 7 2      
T h e c o n v e r s i o n o f v i n y l i o d i d e 2 - 4 6 t o c a r b e n e c o m p l e x 2 - 4 7 p r o v e d t o b e

p r o b l e m a t i c a s s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 0 . L i t h i u m h a l o g e n e x c h a n g e w i t h t - b u t y l

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

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

f r o m a 2 4 t o 1 m i x t u r e o f t h e Z a n d E v i n y l i o d i d e 2 - 4 6 . W h e n t h e r e a c t i o n w a s

d o n e w i t h a 5 : 1 m i x t u r e o f Z a n d E v i n y l i o d i d e 2 - 4 6 , t h e y i e l d w a s 1 0 % . I t i s

i n t e r e s t i n g t o n o t e t h a t t h e y i e l d i n c r e a s e d f o r t h e 5 : 1 m i x t u r e o f i s o m e r s t o 1 0 %
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f r o m 4 % f o r t h e 2 4 : 1 m i x t u r e o f i s o m e r s . T h e n O e e v i d e n c e o b t a i n e d f r o m t h e

p r o d u c t o f t h i s r e a c t i o n ( 2 - 4 7 ) s u g g e s t s t h a t t h e c a r b e n e c o m p l e x h a s E

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

a t t h e a c a r b o n i n c o m p o u n d 2 - 4 7 a n d t h e a r o m a t i c r i n g .

S c h e m e 2 . 1 0 . F o r m a t i o n o f a C a r b e n e C o m p l e x

 

 

M e O

C r ( C O ) 5

l ) t — B u L i , — 7 8 ° C t o ~ 6 0 ° C \

E H

2 ) C r ( C O ) 6 , 0 ° C 0

3 ) 2 e . M e O T f , C H C l
2 - 4 6 q 2 2

2 - 4 7

E i s o m e r m a j o r b y N O E

4 % y i e l d f r o m 2 4 : 1 ( Z : E ) v i n y l i o d i d e

1 0 % y i e l d f r o m 5 : 1 ( Z : E )

T h e r e a s o n f o r t h e f a i l u r e o f t h e c o n v e r s i o n o f v i n y l i o d i d e 2 - 4 6 t o c a r b e n e

c o m p l e x 2 - 4 7 i s n o t u n d e r s t o o d . T h i s m a y b e r e l a t e d t o p r o b l e m s i n t h e m e t a l /

h a l o g e n e x c h a n g e s t e p .

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

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

T h e g e n e r a l r e a c t i o n m e c h a n i s m i n v o l v e s S E T ( s i n g l e e l e c t r o n t r a n s f e r )

r e a c t i o n s . 1 0 4 T h i s i s i l l u s t r a t e d i n S c h e m e 2 . 1 1 . T h i s m e c h a n i s m p r o b a b l y i s

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

a l k y l i o d i d e s . T h e r e a c t i o n p r o c e e d s f r o m t h e r e a c t i n g l i t h i u m s p e c i e s 2 - 4 8 a n d

h a l o g e n a t e d s p e c i e s 2 - 4 9 . T h e s e u n d e r g o S E T t o f o r m i n t e r m e d i a t e s 2 - 5 0 a n d

2 - 5 1 w h i c h c a n f o r m t h e s o l v e n t c a g e s p e c i e s 2 - 5 2 . F r o m t h e s o l v e n t c a g e 2 - 5 2 ,
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I r e e r o e

d i s p r o p l

r e c o m c

5 3 a n d

r a d i c a l )

T h e s e l

2 - 6 1 .

w h i c h (

t r a n s f e l

U p o n V I

D l O d u c t

i f l V o l v e

 



f r e e r a d i c a l s c a n b e f o r m e d s u c h a s 2 - 5 3 a n d 2 - 5 4 w h i c h c a n u n d e r g o

d i s p r o p o r t i o n a t i o n a n d r e c o m b i n a t i o n r e a c t i o n s . A l s o d i s p r o p o r t i o n a t i o n a n d

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

5 3 a n d 2 - 5 4 c a n a l s o a b s t r a c t h y d r o g e n r a d i c a l s t o f o r m 2 - 5 6 a n d 2 - 5 7 . T h e s e

r a d i c a l s c a n u n d e r g o s k e l e t a l r e a r r a n g e m e n t t o g i v e r a d i c a l s 2 - 5 8 a n d 2 - 5 9 .

T h e s e c a n f u r t h e r e x t r a c t p r o t o n s f r o m t h e s o l v e n t t o g i v e c o m p o u n d s 2 - 6 0 a n d

2 - 6 1 . A l s o , f u r t h e r e l e c t r o n t r a n s f e r r e a c t i o n s c a n g i v e a n i o n s 2 - 6 4 a n d 2 - 6 5

w h i c h u p o n w o r k - u p w o u l d g i v e c o m p o u n d s 2 - 6 0 a n d 2 - 6 1 . S i n g l e e l e c t r o n

t r a n s f e r r e a c t i o n s o f r a d i c a l s 2 - 5 3 a n d 2 - 5 4 c a n g i v e a n i o n s 2 - 6 2 a n d 2 - 6 3 w h i c h

u p o n w o r k u p w o u l d g i v e 2 - 5 6 a n d 2 - 5 7 . T h e s e s i d e r e a c t i o n s g i v e c o m p l e x

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

i n v o l v e a l k y l b r o m i d e s a n d c h l o r i d e s . 1 0 4
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2 4 8
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I
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I
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S c h e m e 2 . 1 1 . S i n g l e E l e c t r o n T r a n s f e r R e a c t i o n s o f M e t a l H a l o g e n

 

 

E x c h a n g e

. S E T f - - - - - - - - - - - - - ;

R L I + W = R L i ‘ + + R ' X " ] — — — — e : R ' . L i + . R ' . X ‘ :
2 - 4 8 2 - 4 9 2 - 5 0 2 - 5 1 2 . 5 2

r a d i c a l i o n s / 0 2 1 n g s p e c i e s

S o l v e n t

R H + R ' H < — - — — — R ' + R " + L i X — — — > d i s p r o p o r t i o n a t i o n a n d c o m b i n a t i o n

2 - 5 6 2 - 5 7 2 - 5 3 2 - 5 4 2 - 5 5

" f r e e " r a d i c a l s

S E T

m S o l v e n t R l i m

R H R H = R ' + R " — — — S - t h — . R - + R ' - + R - + R ' -

2 4 5 0 2 - 6 1 2 - 5 8 2 - 5 9 2 - 6 2 2 - 6 3 2 - 6 4 2 - 6 5

r e a r r a n g e d p r o d u c t s

R H + R ' H + " R ' H + " R ‘ H

2 - 5 6 2 - 5 7 2 - 6 0 2 - 6 1

A n o t h e r m e c h a n i s t i c c o n s i d e r a t i o n i s o f t h e f o r m a t i o n o f " a t e - c o m p l e x e s "

s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 2 . W h e n p h e n y l l i t h i u m 2 - 6 6 a n d p h e n y l i o d i d e 2 - 6 7 a r e

m i x e d , a n i n t e r m e d i a t e " a t e - c o m p l e x " ( 2 - 6 8 ) h a s b e e n s u g g e s t e d v i a k i n e t i c a n d

s p e c t r o s c o p i c e v i d e n c e .

h a s b e e n o b t a i n e d .

1 0 4 A l s o a n x - r a y c r y s t a l s t r u c t u r e f o r c o m p o u n d 2 - 6 9

1 0 4 T h i s m e c h a n i s m m a y b e o p e r a t i n g f o r l i t h i u m h a l o g e n
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e x c h a q

k x fi d e

S c h e n

 

e x c h a r

a n " a t i

b e c a u s

W e k l r e

O r g a n c

h e X a C a

f r 0 m t r .  
b e n z a r

C o m m
V



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

i o d i d e s . 1 ° 4

S c h e m e 2 . 1 2 . F o r m a t i o n o f a n " A t e - C o m p l e x " D e p i c t e d

‘ 5 g l 0 @ l “ 6 9
2 - 6 8

" a t e - c o m p l e x "

_ F F F F _ 9

£ 9
F I F L i 2 T M E D A

F F F F  
2 - 6 9 , X - r a y

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

e x c h a n g e s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 0 a r e t h a t t h e r e a c t i o n p o s s i b l y p r o c e e d s t h o u g h

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

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

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

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

h e x a c a r b o n y l . T h e E g e o m e t r y o f t h e r e s u l t i n g c a r b e n e c o m p l e x 2 - 4 7 o r i g i n a t e s

f r o m t h e m i n o r E - v i n y l i o d i d e .

T h e b e n z a n n u l a t i o n s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 3 i s o f t h e E - i s o m e r f r o m

c a r b e n e c o m p l e x 2 - 4 7 a n d a l k y n e 2 - 4 8 u n d e r k i n e t i c c o n d i t i o n s . T h e y i e l d o f t h e

b e n z a n n u l a t e d p r o d u c t i s 3 9 % w i t h a n 8 3 : 1 7 r a t i o 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 2 - 4 9 a n d 2 - 5 0 . T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o s w e r e d e t e r m i n e d b y 1 H
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N M R '

w h o s c i

r e s u l t

s u b s h

2 - 4 9 a

T h e s e

a d d h k

( 7 ) 4 4

 S c h e n

“ G a e l i c  
p r o d U r



N M R c o r r e l a t i n g w i t h k n o w n c o m p o u n d s o f t h e t y p e s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 3

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

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

s u b s t r a t e s p r e s e n t e d i n T a b l e 2 . 1 . T h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x e s

2 - 4 9 a n d 2 - 5 0 c a n b e d e m e t a l a t e d t o g i v e c o m p o u n d 2 - 5 1 i n q u a n t i t a t i v e y i e l d .

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

a d d i t i o n a l 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 W u l f f - D o t z r e a c t i o n .

S c h e m e 2 . 1 3 . D i a s t e r e o s e l e c t i v i t y o f B e n z a n n u l a t i o n

\ C r ( C O ) 5

o H \ \
— C H 3 + 3 . 3 e q . T B S C I , 5 0 - 6 0 ° C

6 e q . E t N ( i - P r ) 2

C H C I2 4 7 2 - 4 8 2 2

K i n e t i c C o n d i t i o n s

   C H 3
2 - 4 9

3 9 % y i e l d . 8 3 : l 7 r a t i o

[ 2 , C H Z C I Z . n

 I I
M e

M e O I

O T B S

2 - 5 1

Q u a n t i t a t i v e

T h e m o d e l t o e x p l a i n t h e s e l e c t i v i t y f r o m t h e r e a c t i o n o f 2 - 4 7 i s s h o w n i n

S c h e m e 2 . 1 3 . T h e c a r b e n e c o m p l e x 2 - 4 7 u n d e r g o e s t h e b e n z a n n u l a t i o n

r e a c t i o n w i t h t h e a l k y n e 2 - 4 8 g i v i n g i n t e r m e d i a t e s 2 - 5 2 a n d 2 - 5 3 . T h e m a j o r

P I O d u c t p r o c e e d s t h r o u g h i n t e r m e d i a t e 2 - 5 2 b e c a u s e o f s t e r i c i n t e r a c t i o n s
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b e t w e

c h r o r r

p r o d u l

2 - 5 A t

S y S l e n '

f i r s ) S ‘

l o d o t c .

a C e t y j ‘ ,  



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

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l u n i t a n d t h u s c o m p o u n d 2 - 4 9 i s o b t a i n e d a s t h e m a j o r

p r o d u c t .

S c h e m e 2 . 1 4 . T h e M o d e l f 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 x i a l - P l a n a r S y s t e m s f o r t h e W u l f f - D o t z R e a c t i o n

 

. r

2 - 4 8 ( C O ) 4

O — — 2 - 5 2 2 - 4 9

2 - 4 7

( O C ) 5 C r

  
( O C ) 3 C F “ 6 C H 3

2 - 5 3 2 - 5 0

2 . 5 A t t e m p t s a t B i s - A x i a l C h i r a l C o m p o u n d s

l n S c h e m e 2 . 1 5 , t h e f o r m a t i o n o f a n a l k y n e f o r g e n e r a t i n g a b i s - a x i a l

s y s t e m s u c h a s c o m p o u n d 2 - 5 4 f r o m a b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n i s s h o w n . I n t h e

f i r s t s t e p , a S o n o g a s h i r a c o u p l i n g g i v e s c o m p o u n d 2 - 5 7 i n q u a n t i t a t i v e y i e l d f r o m

i o d o t o l u e n e ( 2 - 5 5 ) a n d T M S a c e t y l e n e ( 2 - 5 6 ) . 1 0 5 T h e d e p r o t e c t i o n o f t h e T M S

a c e t y l e n e w i t h s o d i u m h y d r o x i d e a n d m e t h a n o l g a v e 6 7 % y i e l d o f a l k y n e 2 - 5 8 .
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y l i

G e

C 0



A n o t h e r S o n o g a s h i r a c o u p l i n g y i e l d e d t h e a l k y n e i n t e r r u p t e d b i a r y l 2 - 5 9 i n 5 6 ° / o

y i e l d .

S c h e m e 2 . 1 5 . F o r m a t i o n o f a B i a r y l A l k y n e

 

T M S

I P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 / /

( I + E — T M S =

C u l , T H F / N E t 3 q u a n t i t a t i v e y i e l d

2 - 5 5 2 - 5 6 2 - 5 7

T M S H
 

 
l l M e O H , N a O H ‘ l l 0 0 1 1 3 3

P h

0 ” H I C r ( C O ) 3

C "O M e

   2 - 5 7 2 - 5 8

6 7 % y i e l d 2 _ 5 4

H

I
l l 2 m o l % C l d e ( P P h 3 ) 2
 

7 m o l % C u l

T H F / m a t 3 ( 2 : I ) 2 . 5 9

2 - 5 8 5 6 % y i e l d

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

d e s i r a b l e r e s u l t s f r o m c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 a n d a l k y n e 2 - 5 9 . I t y i e l d e d a

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

c h i r a l c o m p o u n d s .
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S c h e m e 2 . 1 6 . B i - a x i a l C h i r a l i t y A t t e m p t

O — O

+ l l e r C o m p l e x M i x t u r e

O T H F . 8 0 ° C , 2 4 h r s

2 - 5 9

( O C ) C r
3 e q . T B S C I . 5 e q . ( i — P r ) 2 N E t

’ 5

 

2 - 6 0

2 . 6 B e n z a n n u l a t i o n A t t e m p t s w i t h E t h y n y l p h o s p h i n e s

I t w o u l d b e d e s i r a b l e t o u s e e t h y n y l p h o s p h i n e s f o 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 o c o n s t r u c t l i g a n d s . S h o w n i n S c h e m e 2 . 1 7 i s t h e p r o p o s e d f o r m a t i o n

o f c o m p o u n d 2 - 6 3 f r o m a b e n z a n n u l a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 1 a n d a l k y n e 2 -

6 2 . F u r t h e r e l a b o r a t i o n c o u l d b e p o s s i b l e a t t h e t r i f l a t e a n d e s t e r f u n c t i o n a l i t i e s

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

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

T r e a t m e n t w i t h o x a l y l c h l o r i d e a n d t h e n 2 - a m i n o e t h a n o l c o u l d g i v e t h e 4 , 5 -

d i h y d r o - o x a z o l e c o n t a i n i n g c o m p o u n d 2 - 6 7 . C o m p o u n d 2 - 6 7 m a y h a v e u t i l i t y a s

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

a p p l i c a t i o n s .

8 0



S c h e m e 2 . 1 7 . P r o p o s e d P h o s p h i n e C o n t a i n i n g L i g a n d

  

 

M C O Z C

I )

t h P : O
O M e R

( O C ) 5 ( . ‘ r 2 ' 6 2
— " i f " : " " " " " " " " 7 ‘ c o n e
R 2 ) I s z , l ' P r 2 E l N ( ( ) C ) 3 C f P p h z

2 - 6 1 O M e

2 - 6 3

B < O H ) 2 E
: P d ( P P h 3 ) 4 , K 2 C O 3

i
2 - 6 4

N a O H
‘ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ R

O C O z M C

( O C ) 3 C r ‘ P P h 2

O M e

2 - 6 6 2 - 6 5

I ) ( C O C I ) 2
2 ) N H Z C H Z C H Z O H

<
-
-
-
—
-
-
—
—

 

O M e

2 - 6 7

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

e m p l o y e d b e t w e e n c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 8 a n d e t h y l e n e p h o s p h i n e 2 - 6 9 . 1 0 6 T h e
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o n l y r e p o r t i n t h e l i t e r a t u r e o f b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f t h i s t y p e w a s i n v o l v i n g

a n e t h y n y l b i s [ d i p h e n y l p h o s p h i n e ] . 1 0 7

S c h e m e 2 . 1 8 . A t t e m p t e d B e n z a n n u l a t i o n w i t h E t h y n y l P h o s p h i n e s

O M e

/ P h — —

H _ P + e C o m p l e x M i x t u r e
\

P h 0 b e n z e n e , 5 0 ° C

2 - 6 8 2 - 6 9

2 . 7 F u t u r e W o r k f o r A x i a l - P l a n a r C h l r a l l t y

 
 

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

r e a c t i o n . C a t a l y s t 2 - 7 2 c o n t a i n i n g a c h r o m i u m t r i c a r b o n y l m o t i f h a s b e e n u s e d

1 0 8
f o r t h i s p u r p o s e . A n i n t e r e s t i n g n e w l i g a n d t o c o n s i d e r i s c o m p o u n d 2 - 7 3 .

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

s h o w n i n S c h e m e 2 . 1 9 . I t a l s o p o s s e s s e s a n i n t e r e s t i n g a r o m a t i c p o c k e t f o r

e i t h e r n - s t a c k i n g o r T - t y p e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n s . 1 0 9

S c h e m e 2 . 1 9 . H y d r o s i l y l a t i o n w i t h a P r o p o s e d L i g a n d

\ O H
I ) H S i C I 3 . 0 . 2 5 e q . P d B r ( r ] 3 - C 3 H 5 )

— 5 0 ° C , C H Z C I Z
2 ) K F / M C O H t h e " H 2 0 2

2 - 7 0 2 - 7 1

 

a r o m a t i c

r e g i o n / p o c k e t

 

  
 

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

r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e 1 1 0 i s t h e a d d i t i o n o f f u r y l g r o u p s t o a l d e h y d e s a n d

s p e c i f i c a l l y t h e f u r y l a t i o n r e a c t i o n b e t w e e n c o m p o u n d s 2 - 7 4 a n d 2 - 7 5 i n S c h e m e

2 . 2 0 . A s e a r c h o f t h e l i t e r a t u r e r e v e a l e d l i m i t e d a t t e m p t s a n d t h e e n a n t i o m e r i c

e x c e s s e s t h e r e i n a r e i n t h e m i d 7 0 ' s . 1 1 1 L i g a n d s 2 - 7 3 a n d 2 - 8 6 c o u l d b e a p p l i e d

t o w a r d t h e a d d i t i o n o f f u r y l z i n c s ( 2 - 7 5 ) t o a l d e h y d e s ( 2 - 7 4 ) . 1 1 2

S c h e m e 2 . 2 0 . F u r y l Z i n c A d d i t i o n t o A l d e h y d e s

 

/ l O L I O l i g a n d 2 - 7 3 O H
+ Z n > 0

R H / R
2 l /

2 - 7 4 2 - 7 5 2 - 7 6

R = a l k y l o r a r y l

T h e p r o p o s e d s y n t h e s i s o f t h e a x i a l c h i r a l l i g a n d 2 - 7 3 i s s h o w n i n S c h e m e

2 . 2 1 . T h e s y n t h e s i s o f t h e l i g a n d w o u l d b e g i n 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

c a r b o x y l i c a c i d 2 - 7 8 a n d t h r o u g h s t a n d a r d r e d u c t i o n , o x i d a t i o n , a n d W i t t i g

c h e m i s t r y a l r e a d y d i s c u s s e d , c o m p o u n d 2 - 7 7 w o u l d b e f o r m e d . W i t h l i t h i u m

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

c o m p o u n d 2 - 7 9 c o u l d b e f o r m e d . W i t h t h e D o t z r e a c t i o n c o m p o u n d 2 - 8 1 c o u l d

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

c o m p o u n d s l i k e 2 - 8 1 a n d m o s t l i k e l y w o u l d b e a m i x t u r e . S u z u k i c o u p l i n g w i t h a

s i l y l p r o t e c t e d b o r o n i c a c i d s u c h a s 2 - 8 2 s h o u l d g i v e c o m p o u n d 2 - 8 3 . T h e

f o r m a t i o n o f t h e p h o s p h o r i c a c i d s h o w n a s c o m p o u n d 2 - 8 4 c o u l d b e p e r f o r m e d .

T h e t r e a t m e n t w i t h a c h i r a l b a s e s u c h a s ( — ) - c i n c h o n i d i n e s h o u l d p r o v i d e

s e p a r a b l e s a l t s b y f o r m i n g A a n d B s a l t s o f c o m p o u n d 2 - 8 4 .
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S c h e m e 2 . 2 1 . P r o p o s e d S y n t h e s i s o f a B i - A x i a l P l a n a r L i g a n d

C T ( C O ) 5

l _ _
l ) t — b u U , M 6 0 2 e q . _

l — 7 8 " C , t h o / 2 ' 3 0

I O M O M 2 ) C r ( C 0 ) o O
O M O M3 ) M e O T f , 2 e q .

 

  

   

  

2 - 7 7

2 - 7 9

0 .

I O P G
0 H P d ( P P h 3 ) 4 , N 3 2 C O 3 :

a q . M e C N I
O H :

: 2 - 8 2

2 - 7 8 1

O M e

l ) 1 2 , C H Z C I Z

2 ) T B A F

R < - - - - - - - - - - - - - - - - -

3 ) 6 M H C l , T H F

4 ) P O C I 3

5 ) H 2 0

2 - 8 4 2 ' 3 3

H a v i n g r e s o l v e d S a l t A a n d S a l t B , t h e c o m p l e x c a n b e b r o k e n u p a n d t h e

p h o s p h o r i c a c i d r e d u c e d w i t h R e d - A l a s s h o w n i n S c h e m e 2 . 2 2 t o g i v e

c o m p o u n d 2 - 8 6 . T r e a t m e n t w i t h m e t h y l t r i f l a t e w o u l d g i v e l i g a n d 2 - 8 7 .
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S c h e m e 2 . 2 2 . F o r m a t i o n o f a F r e e L i g a n d a n d M e t h y l a t i o n

 
5 M e O T f

E D C M , B a s e
i
O M e

0 0 m .
OO M e

2 - 8 7

2 . 8 B e n z a n n u l a t i o n f o r 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 e s o f A r e n e C h r o m i u m

T r l c a r b o n y l C o m p l e x e s

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

a s c o m p o u n d 2 - 8 9 w i t h c a r b e n e c o m p l e x e s s u c h a s c o m p o u n d 2 - 8 8 i s s h o w n i n

T a b l e 2 . 3 . T h i s d a t a i s t a k e n f r o m t h e w o r k o f R i c h a r d H s u n g w h i l e i n t h e W u l f f

g r o u p 9 9 w i t h t h e e x c e p t i o n o f e n t r y 9 w h i c h c o m e s f r o m t h e p r e s e n t w o r k . I t c a n

b e o b s e r v e d i n e n t r y 1 w i t h R 3 = M e t h a t t h e s e l e c t i v i t y w a s 8 5 : 1 5 f o r

c o m p o u n d s 2 - 9 0 a n d 2 - 9 1 r e s p e c t i v e l y . A s t h e s u b s t i t u e n t o n R 3 i s c h a n g e d

f r o m m e t h y l t o T B S i n e n t r y 3 t h e s e l e c t i v i t y i m p r o v e d t o 9 1 : 9 , a n d w i t h T I P S i n
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e n t r y 4 t h e s e l e c t i v i t y i s 9 5 : 5 . F i n a l l y w i t h t r i t y l t h e r e a c t i o n g a v e g r e a t e r t h a n

9 6 : 4 s e l e c t i v i t y i n e n t r y 5 . W h e n t h e m e t h y l s u b s t i t u e n t w a s m o v e d f r o m R 2 t o

R 1 , t h e s e l e c t i v i t y w a s 5 5 : 4 5 a s s h o w n i n e n t r y 6 . I n e n t r i e s 7 a n d 8 a n

e l e c t r o n i c e f f e c t h a s b e e n d e m o n s t r a t e d . I n e n t r y 7 t h e s e l e c t i v i t y w a s 8 5 : 1 5 f o r

a r e l a t i v e l y e l e c t r o n r i c h p r o t e c t i n g g r o u p f o r R 3 h o w e v e r f o r e n t r y 8 t h e

s e l e c t i v i t y w a s 6 2 : 3 8 w i t h a n e l e c t r o n d e f i c i e n t p r o t e c t i n g g r o u p f o r R 3 . I n e n t r y

9 , t h e s t y r y l c a r b e n e c o m p l e x w a s i n v e s t i g a t e d w h i c h g a v e 9 3 % y i e l d a n d z 9 6 :

4 d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y .

8 6



 

 

1 ‘ ;

i n t



T a b l e 2 . 3 . A s y m m e t r i c I n d u c t i o n i n t h e B e n z a n n u l a t i o n R e a c t i o n

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0 R 3

E — < O M e
O M e M e R s o m e ) ,

( 0 0 5 0 2 ' 3 9 _ I ‘ +
R R C H Z C I Z , 0 . 0 5 M , 6 0 ° C R 2 M e

I 2 B a s e , R X , 1 2 - 2 4 h r s O R 0 R 3

2 - 8 8 2 _ 9 0

m a j o r

e n t r y R 1 R 2 R 3 y l e l d ( ° / o ) d r

1 H M e M e 8 2 8 5 : 1 5

2 H M e T M S 7 5 9 0 : 1 0

3 H M e T B S 7 0 9 1 : 9

4 H M e T I P S 8 7 9 5 : 5

5 H M e T r 6 8 2 9 6 : 4

6 M e H T r 8 9 5 5 : 4 5

7 H M e S i M e 2 P h 4 0 8 5 2 1 5

8 H M e S i M e Z C B F 5 3 2 6 2 : 3 8

9 H P h T r 9 3 2 9 6 : 4        
l n S c h e m e 2 . 2 3 , t h e p r o p o s e d m e c h a n i s m 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 h o w n i n T a b l e 2 . 3 i s p r e s e n t e d . F r o m c a r b e n e c o m p l e x 2 - 9 2 a n d a l k y n e 2 - 8 9 ,

t h e i n i t i a l s t e p s o f b e n z a n n u l a t i o n g i v e i n t e r m e d i a t e 2 - 9 3 o r i n t e r m e d i a t e 2 - 9 4 . I n

i n t e r m e d i a t e 2 - 9 3 t h e r e i s a l a r g e s t e r i c i n t e r a c t i o n , w h e r e a s i n d r a w i n g 2 - 9 4
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t h e r e a r e l i m i t e d s t e r i c i n t e r a c t i o n s . I t i s b e l i e v e d t h a t t h e r e a c t i o n p r o c e e d s

t h r o u g h i n t e r m e d i a t e 2 - 9 4 i n v o l v i n g k e t e n e 2 9 5 t h e n t o p r o d u c t 2 - 9 0 d u e t o t h e

l o w e r s t e r i c i n t e r a c t i o n s i n v o l v e d i n 2 - 9 4 .

S c h e m e 2 . 2 3 . M e c h a n i s m o f C e n t r a l - t o - P l a n a r C h i r a l i t y T r a n s f e r

O M e

 

s t e r i c i n t e r a c t i o n

 

   

     

\ M e r o t a t i o n

O R — . . . t O M e
_ r 3 H 0 R 3

_ M C " ' . H O R 0 R 3

M e H ' 1

2 ' 3 9 o c — p - c o

O M e

( 0 0 5 0 2 ' 9 3

2 9 2 M e

\
M 6 0 ”

M e

0 R 3 " H
: — — < H

M e2 - 8 9 ‘ . M e

o c — c i — C o
o c ‘ c o

2 - 9 4 2 - 9 5

I n c o m p o u n d 2 - 9 6 , o x y g e n a n d t h e c h r o m i u m a r e o r i e n t e d a n t i t o e a c h

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

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

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

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

e f f e c t . 1 1 3 I n c o m p o u n d 2 - 9 7 , 2 - 9 8 , a n d 2 - 9 9 , X a n d Y a r e h e t e r o a t o m s . I n

c o n f o r m e r 2 - 9 7 , t h e d i p o l e m o m e n t s a r e o r i e n t e d i n t h e s a m e d i r e c t i o n . T h i s i s

c o n s i d e r e d a d e s t a b i l i z i n g e f f e c t . I n 2 - 9 8 , t h e d i p o l e m o m e n t s a r e o r i e n t e d

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

1 1 4
s t a b i l i z i n g . T h e s t a b i l i z i n g e f f e c t f o r a C - O - C s y s t e m i s 5 - 1 0 k J / m o l . 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 C r ( C O ) 4 a n d O R » , a l s o o c c u r . I n s u m m a r y , t h e o r i e n t a t i o n

o f t h e c h r o m i u m a n d 0 R 3 m a y o r i g i n a t e f r o m t h e s t e r e o e l e c t r o n i c e f f e c t o f w h i c h

b o t h a r e i m p o r t a n t . 1 1 5

S c h e m e 2 . 2 4 . T h e P r o p o s e d A n t i - o r i e n t a t i o n o f C h r o m i u m a n d O x y g e n

 

0 R 3 ” ,
M e n “ . I H
H I

C C “ { C r - C O

P o s s a b l e 0 C C O

E l I I t . E f f ‘e c r o s 3 I C c c t 2 - 9 6

/ “ 0 X ” e x x @

w e E h , » _ . _ _ . . _ _ m o
/ ” C K O u \ \ Y

2 - 9 7 2 - 9 8 2 - 9 9

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

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

m e a n s t o g e n e r a t e c e n t r a l - p l a n a r c h i r a l c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e s .
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C H A P T E R T H R E E

T H E I N I T I A L S T U D I E S O F T H E B E N Z A N N U L A T I O N O F

P R O P A R G Y L A M I N E S

3 . 1 M i n i - R e v i e w o f P r o p a r g y l A m i n e s

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

a n d m a n y e x a m p l e s a r e k n o w n i n t h e l i t e r a t u r e . 1 1 6 A l s o p r o p a r g y l a m i n e s h a v e

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

a m i n e s h a v e b i o l o g i c a l a c t i v i t y t o w a r d t h e t r e a t m e n t o f P a r k i n s o n ' s d i s e a s e . 1 1 7 A

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

m a t e r i a l s i n t h e W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n a l o n g t h e l i n e s o f t h e r e a c t i o n s w i t h

p r o p a r g y l e t h e r s 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 t w o o f t h i s t h e s i s . 1 1 8

3 . 1 . 1 . N u c l e o p h i l i c S u b s t i t u t i o n R e a c t i o n s f o r t h e F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l

A m i n e s

I n S c h e m e 3 . 1 , t h e s y n t h e s i s o f b e n z o t r i a z o l e c o n t a i n i n g a m i n e s i s

1 1 9
p r e s e n t e d . I n t h i s s y n t h e s i s , a f l a s k i s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d s 3 - 1 , 3 - 2 , a n d

3 - 3 i n r e f l u x i n g b e n z e n e t o g i v e c o m p o u n d 3 - 4 . T r i a z o l e s s u c h a s c o m p o u n d ( H

c a n b e u s e d a s l e a v i n g g r o u p s f o r t h e s y n t h e s i s o f p r o p a r g y l a m i n e s . 1 1 9

9 0



S c h e m e 3 . 1 . T h e S y n t h e s i s o f 1 - ( 1 - D i a l k y l a m i n o a l k y l ) b e n z o t r i a z o l e s

 

R
H R / 1

N I R R C - H Y R
\ + R - C H O + " N ’ 2 " ’ 6 + — N R 2
/ , N [ I ] r e fl u x \ N

N — H 2 0 h i ’
3 - 1 3 - 2 3 - 3

3 . 4

T h e u s e o f t r i a z o l e l e a v i n g g r o u p s i s s h o w n i n S c h e m e 3 . 2 . I n t h i s

e x a m p l e a b e n z o t r i a z o l e ( B t ) d e r i v a t i v e i s u s e d i n t o l u e n e a t 5 0 ° C . 1 2 0 T h e

p r o p a r g y l a m i n e 3 - 6 c o u l d b e f o r m e d f r o m a m i n e 3 - 4 w i t h a c e t y l i d e 3 - 5 i n g o o d

1 2 1
y i e l d s . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 7 w a s 9 0 % u s i n g t h i s m e t h o d , a n d t h e y i e l d

1 2 0
f o r c o m p o u n d 3 - 8 w a s 8 8 % . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 9 w a s 9 0 % .

C h a n g e s i n e l e c t r o n i c s w e r e w e l l t o l e r a t e d . 1 2 0

S c h e m e 3 . 2 . T h e U s e o f T r i a z o l e L e a v i n g G r o u p s t o F o r m P r o p a r g y l

 

 

A m i n e s

R : M B r

B i 3 g R3 . 5 — —X R 1
= > T R 3

R h i t o l u e n e , 5 0 ° C . I - 3 h r s R 2 _ N \
R 2 R '

3 4 3 ' 6
N \P h B t = O \ N

: M e h i ,

B n — N \
# 7

B n 3 - 7

N
N

< > 3 - 8 3 - 9
0 8 8 c 7 90 0 %
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S h o w n i n S c h e m e 3 . 3 i s t h e s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n w i t h p a l l a d i u m

1 2 2
t e t r a k i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) . T h e r e a c t i o n g i v e s 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

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

1 2 3
c o m p o u n d 3 - 1 0 t o t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 1 . F o r e l e c t r o n i c a l l y n e u t r a l o r

e l e c t r o n i c a l l y d o n a t i n g s u b s t i t u e n t s , t h e e e l o s s w a s a b o u t 5 p e r c e n t . F o 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 s s u c h a s e s t e r s t h e e e l o s s w a s g r e a t e r ( a b o u t 1 1

p e r c e n t ) f o r t h e f o r m a t i o n o f c o m p o u n d 3 - 1 1 b . 1 2 3

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

 

A r \

_ O M S A r N H 2 _ _ N H

C 7 H ‘ 5 _ — _ < P d ( P P h 3 ) 4 7 C 7 H ‘ 5 — : _ <

3 - 1 0 T H F
9 5 % 6 6 3 - 1 1 8 , A r = P h , 7 8 % , 9 0 % e e

3 - l l b , A r = p - M e O z C C 6 H 4 , 7 5 % , 8 4 % e e

3 . 1 . 2 M i t s u n o b u - T y p e F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m l n e s

T h e M i t s u n o b u r e a c t i o n h a s b e e n d o n e o n 2 - b u t - 3 - y n o l ( 3 - 1 2 ) w i t h M r -

b u t o x y c a r b o n y l - p — t o l u e n e s u l f o n a m i d e ( 3 - 1 3 ) t o g i v e t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 4 i n

1 2 49 1 ° / o a f t e r r e c r y s t a l l i z a t i o n a s s h o w n i n S c h e m e 3 . 4 . 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 a r e i m p o r t a n t o n t h e n i t r o g e n t o p r o m o t e d e p r o t o n a t i o n o f t h e n i t r o g e n

d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n . 1 2 5
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S c h e m e 3 . 4 . A M i t s u n o b u R e a c t i o n t o F o r m P r o p a r g y l A m i n e s

( M 1R O a
E
 + 0 2 8 2 0 = s

i T H F , 0 ° C / / \ N
H N T O X o / ‘ \ 0

3 - 1 2 0 \ \

3 - 1 3 3 - 1 4
9 1 6 7 » : y i e l d

3 . 1 . 3 G i l b e r t S e y f e r t h R e a g e n t

T h e G i l b e r t / S e y f e r t h 1 2 6 r e a g e n t d e r i v a t i v e 5 3 - 1 6 w h i c h h a s b e e n c a l l e d

O h i r a - B e s t m a n n r e a g e n t 1 2 7 c a n b e u s e d t o m a k e p r o p a r g y l a m i n e s a s s h o w n i n

S c h e m e 3 . 5 . 1 2 8 T h i s r e a g e n t c a n b e u s e d w i t h m i l d b a s e s s u c h a s p o t a s s i u m

c a r b o n a t e i n m e t h a n o l . I n t h e e x a m p l e s h o w n i n S c h e m e 3 . 5 , c o m p o u n d 3 - 1 5

w a s c o n v e r t e d w i t h 3 - 1 6 t o c o m p o u n d 3 - 1 7 i n 7 9 % y i e l d . A m i l d b a s e s u c h a s

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

1 2 6 , 1 2 8
f u n c t i o n a l i t y i s p r e s e n t . M e t h o d s s u c h a s t h e C o r e y - F u c h s r e q u i r e s t r o n g

b a s e s s u c h a s n - b u t y l l i t h i u m o r s o d i u m h e x a m e t h y l d i s i l i z i d e . 1 2 9
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S c h e m e 3 . 5 . T h e F o r m a t i o n o f ( R ) - ( — ) - 2 , 2 - d i m e t h y I - 3 - t - b u t o x y c a r b o n y l - 4 -

e t h y n y l o x a z o l i d i n e

0 i i
P

) K l l / I \ O M e
O M e

0 N 2 0
7 4 / O 3 ' 1 6 > 7 4

N N Q
I K 2 C 0 3 / M e O H / r t |

 

3 - 1 5 3 - 1 7

7 9 % y i e l d

3 . 1 . 4 R e s o l u t i o n

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

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

r e q u i r e d . 1 3 0 S h o w n i n S c h e m e 3 . 6 i s t h e r e s o l u t i o n o f 1 - m e t h y I - 2 - p r o p y n y l a m i n e

3 - 1 9 . T h e a c i d c h l o r i d e o f o - m e t h y l m a n d e l i c a c i d 3 - 1 8 i s u s e d t o g e n e r a t e a

m i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s a f t e r c h a r g i n g c o m p o u n d 3 - 1 8 a n d c o m p o u n d 3 - 1 9 i n a

1 3 0
f l a s k 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 . D i a s t e r e o m e r s 3 - 2 0 a n d 3 - 2 1 c o u l d

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

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

c o m p o u n d 3 - 2 1 a f t e r p r o t e c t i o n / d e p r o t e c t i o n w i t h d i - t e r t - b u t y l d i c a r b o n a t e

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

1 3 0
w a s n o t r e p o r t e d . T h e y i e l d s i n S c h e m e 3 . 6 w e r e b a s e d o n o n e d i a s t e r e o m e r

r e s u l t i n g f r o m t h e r e a c t i o n t h e r e f o r e t h e y i e l d s e x c e e d 1 0 0 % . T h i s r e a c t i o n w a s

n o t d i a s t e r e o s e l e c t i v e .
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S c h e m e 3 . 6 . R e s o l u t i o n o f 1 - M e t h y I - 2 - P r o p y n y l a m i n e

0

M 6 0
C I

N H 3 C |

O ' 1 ' : — — ‘ <

3 - 1 9
3 - 1 8

C I H 3 N

( S ) - 3 - 2 2

y i e l d n o t r e p o r t e d

 O O M e

C H Z C I Z , 2 4 h r s , r t

3 - 2 0

6 3 % y i e l d

9 9 . 7 % d c

+

O w eH N I H

O r — — _

3 - 2 1

6 0 %

9 9 . 5 % d e

+ — _ _ _

H . —

T h e r e s o l u t i o n o f p r o p a r g y l a l c o h o l s i s d e p i c t e d i n S c h e m e 3 . 7 . P r o p a r g y l

a l c o h o l s c a n b e c o n v e r t e d t o p r o p a r g y l a m i n e s v i a a M i t s u n o b u r e a c t i o n . 1 3 1 T h e

t o s y l a t i o n o f ( L ) - p h e n y l a l a n i n e 3 - 2 3 g i v e s c o m p o u n d 3 - 2 4 . 1 3 1 T h e 0 0 0 ( N , N -

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

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

m o d e s t i n t h e u p p e r 2 0 ' s t o l o w 3 0 ' s . T h e e s t e r f u n c t i o n a l i t y c o u l d b e c l e a v e d

w i t h p o t a s s i u m h y d r o x i d e i n m e t h a n o l t o g i v e c o m p o u n d 3 - 2 6 f o r w h i c h t h e y i e l d s

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

l o w y i e l d s . 1 3 1
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S c h e m e 3 . 7 . T h e R e s o l u t i o n o f P r o p a r g y l A l c o h o l s

   

 

 

H 3 N “ ’ 3 ’ I ) D C C , D M A P

: H T S C ' » a q . N 3 0 “ ' - . H a l k y n o l , C H Z C I Z ¥
( : 0 ? = ( 3 0 2 ” r t , 2 4 h r s 7
O e t h e r , r t , 4 h r s 2 ) r e c r y s t a l l i z a t i o n s

E t O H / h e x a n e s ( 3 0 : 7 0 )

3 - 2 3 3 - 2 4

 

 

R
R 4 0 % K O H , M e O H A H O 5 _ _

3 _ _ 4 0 ° C , 2 h r s H l —

H

3 - 2 6

3 - 2 5 8 , R = M e , 2 8 % y i e l d ( 5 ) y i e l d s n o t r e p o r t e d

3 - 2 5 b , R = E l , 2 8 % , ( S )

3 - 2 5 c , R = O c t y l , 3 1 % , ( S )

3 - 2 5 d , R = i - P r , 2 9 % , ( 5 )

3 - 2 5 e , R = t - B u t y l , 3 0 % , ( R )

3 - 2 5 f , R = P h , 2 9 % , ( R )

T h e s y n t h e s i s o f b i s - p r o p a r g y l a m i n e s i s s h o w n i n S c h e m e 3 . 8 . T h e

m e s y l a t i o n p r o c e e d e d b y l i t e r a t u r e m e t h o d s t o g i v e c o m p o u n d 3 - 2 8 i n 8 2 ° / o f r o m

1 3 2 T h e d i o l 3 - 2 7 w a s r i c h i n t h e d I - i s o m e r d u e t o t h e f a c t t h a tc o m p o u n d 3 - 2 7 .

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

T h e d l : m e s o r a t i o w a s 9 : 1 f o r c o m p o u n d 3 - 2 7 . T h e r e a c t i o n w i t h 4 -

m e t h o x y b e n z y l a m i n e g a v e c o m p o u n d 3 - 2 9 i n 7 7 % y i e l d w i t h t h e t r a n s

1 3 2
c o m p o u n d p r e d o m i n a t i n g b e c a u s e o f t h e e n h a n c e d d l : m e s o r a t i o . T h e

S o n o g a s h i r a c o u p l i n g 1 3 3 g a v e a 9 1 % y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 3 0 a n d a 7 1 ° / o y i e l d

o f c o m p o u n d 3 - 3 1 . D e p r o t e c t i o n v i a O l o f s o n ' s p r o t o c o l 1 3 4 g a v e 8 1 ° / o y i e l d o f

c o m p o u n d 3 - 3 2 a n d a 9 6 ° / » y i e l d o f c o m p o u n d 3 3 3 . 1 3 2
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S c h e m e 3 . 8 . T h e F o r m a t i o n o f B i s - A l k y n e

M M s C l E t 3 N p - M e O B C n N H z
0 ° C , r t 7

2 8 O M s

8 2 %3 y i e l d

A r — B r , P d C l ( P P h ) N
N 2 3 2

p

t / /

A r
0 C u l , E t 3 N , 5 0 ° C 0

0
\

3 - 2 9 3 - 3 0 , A r = 2 - n a p h t h y l , 9 1 % y i e l d

7 7 % y i e l d 3 - 3 1 , A r = 4 — b i p h e n y l y 1 , 7 1 % y i e l d

c i s - a l k y n e w a s

 
 

 

 

0
\

s e p e r a t e d o u t

0 C I

I ) / l l \ *
C I 0

2 ) M e O H , r e fl u x

 

/ " " " \

X 3 \ \A r / [ 1 1 A r

3 - 3 2 , A r = 2 - n a p h t h y l , 8 1 % y i e l d

3 - 3 3 , A r = 4 - b i p h e n y l y l , 9 6 % y i e l d

T h e r e s o l u t i o n o f c o m p o u n d s 3 - 3 2 a n d 3 - 3 3 i s p r e s e n t e d i n S c h e m e 3 . 9 .

T h e u s e o f c h i r a l c h l o r o f o r m a t e 3 - 3 3 a g a v e c o m p o u n d 3 - 3 4 i n 9 7 ° / o y i e l d a n d

c o m p o u n d 3 - 3 5 i n 9 6 % y i e l d a s m i x t u r e s o f d i a s t e r e o m e r s ( r a c e m i c a t t h e

a l k y n e s t e r e o c e n t e r s ) . R e c r y s t a l l i z a t i o n w i t h h e x a n e , e t h e r , a n d

d i c h l o r o m e t h a n e g a v e 3 0 ° / o y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 3 6 w i t h > 9 9 % e n a n t i o m e r i c

e x c e s s . C o m p o u n d 3 - 3 7 w a s r e p o r t e d t o g i v e o n e e n a n t i o m e r a f t e r d e p r o t e c t i o n

a n d t h e y i e l d w a s n o t r e p o r t e d . 1 3 2
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S c h e m e 3 . 9 . T h e R e s o l u t i o n o f a B i s - A l k y n e

 

O C O C I

/ . . . . . \ P h C O Z P r ' g N " " " Q \
/ N \ A l ’ A r A r

A r I 3 - 3 3 a
H A , 0 o

p y r i d i n e , T H F .
3 - 3 2 , A r = 2 - n a p h t h y l P h C O z P r l

3 - 3 3 , A r = 4 — b i p h e n y l y 1

3 - 3 4 , A r = 2 - n a p h t h y l , 9 7 % y i e l d r a c e m i c

3 - 3 5 , A r = 4 — b i p h e n y 1 y 1 , 9 6 % y i e l d r a c e m i c

f r a c t i o n a l r e c r y s t a l l i z a t i o n A / [ N _ > ” 7 \ \ \ A rrA

h e x a n e / e t h e r / C H Z C I Z , A
O 0

P h C O Z P r i

3 - 3 6 , A r = 2 — n a p h t h y 1 , 3 O % y i e l d , > 9 9 % e e ( R , R )

3 - 3 7 , A r = 4 - b i p h e n y l y l , y i e l d n o t r e p o r t e d , o n e e n a n t i o m e r

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

3 - 3 8 i s p r e s e n t e d i n S c h e m e 3 . 1 0 . 1 3 2 S a m a r i u m i o d i d e i s u s e d f i r s t t o

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

3 . 3 9 . T h e r e a c t i o n p r o c e e d s t o a n i o n 3 - 4 0 w h i c h c a n c o l l a p s e t o c o m p o u n d s 3 -

4 1 a n d 3 - 4 2 . W i t h l o s s o f 0 0 2 c o m p o u n d s 3 - 4 3 a n d 3 - 4 4 a r e f o r m e d . T h e y i e l d

o f 3 - 4 3 w a s 9 2 % w h e n R w a s a l k y n y l 2 - n a p h t h y l a n d w h e n R w a s a l k y n y l 4 -

b i p h e n y l y l , t h e y i e l d w a s 9 6 ° / » . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s > 9 9 % f o r b o t h

1 2
c o m p o u n d s . 3
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S c h e m e 3 . 1 0 . D e p r o t e c t i o n o f M a n d e l y l o x y c a r b o n y l

P h

 

 

 

 

 

3 . 1 . 5 A d d i t i o n t o l m i n e s

S h o w n i n S c h e m e 3 . 1 1 i s t h e a d d i t i o n o f a l k y n y l b o r a n e s t o i m i n e s .

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

t r e a t m e n t w i t h B F 3 - 0 E t 2 w h i c h g i v e s c o m p o u n d 3 - 4 6 o r 3 - 4 7 .

e q u i v a l e n t s o f t h e a l k y n y l b o r a n e i n t e r m e d i a t e 3 - 4 6 o r 3 - 4 7 1 3 6 i s u s u a l l y u s e d .

T h e i m i n e i s t h e n a d d e d . T h e r e a c t i o n i s u s u a l l y d o n e a t - 7 8 ° C . T h e y i e l d o f
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2 — n a p h t h y l

4 - b i p h e n y l y 1

l ) H + = k

2 ) S m l 2 ( 0 O

P h é V / O

O i P r

3 . 4 0

O i P r

1 3 5

 

1 3 5



c o m p o u n d 3 - 5 0 w a s 5 7 % . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 5 1 w a s 7 9 ° / o , a n d t h e y i e l d

o f c o m p o u n d 3 - 5 2 w a s 6 2 7 0 . 1 3 5

S c h e m e 3 . 1 1 . A l k y n y l A n i o n A d d i t i o n t o A l d i m i n e s t o F o r m P r o p a r g y l

 

  

   

A m i n e s

- — R ' N H
R _ _ H I ) n - B u l . i R : B F z 3 ' 4 8 R I

' _ 2 ) B i g - O l a f ; 3 ' 4 6 7 l l

R
R : B F 3 l _ . i 3 - 4 9

P h

i n \ rM . Y N H
N H

P h
P h

3 - 5 0 3 - 5 1 3 - 5 2

5 7 ‘ 7 0 y i e l d 7 9 % y i e l d 6 2 % y i e l d

S h o w n i n S c h e m e 3 . 1 2 i s t h e a d d i t i o n o f o r g a n o c e r i u m r e a g e n t s t o

1 3 7
a l d i m i n e s . T h e i m i n e 3 - 5 5 c a n b e m a d e f r o m a l d e h y d e 3 - 5 3 w i t h a m i n e 3 - 5 4 .

W h e n t h e i m i n e 3 - 5 5 i s t r e a t e d w i t h a n o r g a n o l i t h i u m n u c l e o p h i l e i n t h e p r e s e n c e

1 3 7
o f c e r i u m t r i c h l o r i d e , c o m p o u n d 3 - 5 6 i s o b t a i n e d . C o m p o u n d 3 - 5 6 c a n b e

d e p r o t e c t e d u n d e r t h e c o n d i t i o n s s h o w n t o g i v e c o m p o u n d 3 - 5 7 . W h e n R 1 =

1 0 0



C a C P h a n d R 2 = M e , t h e o v e r a l l y i e l d w a s 3 7 % o v e r a l l s t e p s , 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 a s 2 9 8 ° / o ( 8 ) . 1 3 7

S c h e m e 3 . 1 2 . O r g a n o c e r i u m R e a g e n t A d d i t i o n t o A l d i m i n e s t o F o r m

P r o p a r g y l A m i n e s

0 +
 

 

 

o
H Z N

C 6 H 5 0 %

0 3 ' 5 4 o R Z L i / C e C l 3 ( 4 e q )
R / l L H ’ N I T H E — 1 0 0 ° C t o r t ’

l A
R l H

3 - 5 3 3 - 5 5

0
l ) H C l , E t 2 0

o 2 ) N a O H , E t Z O N H 2

“ N 3 N I O 8 0 ; / L3 . ,C 6 H 5 ) 4 I 2 R 1 R 2
R 1 R 2 H 2 0 , E t 2 0

4 K O H , E t O H
3 - 5 6 ) 3 - 5 7

T h e a d d i t i o n o f z i n c a c e t y l i d e 3 - 5 9 t o i m i n e s s u c h a s 3 - 5 8 i s s h o w n i n

1 3 8
S c h e m e 3 . 1 3 . T h e y i e l d w a s 8 1 % f o r c o m p o u n d 3 - 6 0 a n d t h e

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y w a s > 9 9 : 1 . T h e z i n c a c e t y l i d e 3 - 5 9 w a s m a d e b y f i r s t

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

1 3 8
e x c h a n g e ) w i t h Z n B r 2 . T h e y i e l d s a r e g e n e r a l l y l o w e r f o r t h e a d d i t i o n o f

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

a s t o s y l t h e y i e l d s a r e i n t h e 7 0 ' s . 1 3 9

1 0 1



S c h e m e 3 . 1 3 . A d d i t i o n Z i n c A c e t y l i d e t o S c h i f f B a s e s

\ / \ / a n "
/

B o c

— — ‘ L N : N B n 3 ' 5 9

H T H F

 

8 ] % y i e l d

> 9 9 : 1 s y n : a n t i

S h o w n i n S c h e m e 3 . 1 4 i s c h e m i s t r y d e v e l o p e d b y E l l m a n a n d

1 4 0
c o w o r k e r s . I n t h e e x a m p l e s h o w n i n S c h e m e 3 . 1 4 , t h e r e a c t i o n f r o m t h e

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

C r a m r u l e a s s h o w n i n t h e p r o p o s e d p r e f e r r e d c o n f o r m a t i o n 3 6 4 . 1 4 0

S c h e m e 3 . 1 4 . t e r t - B u t a n e s u l f i n y l A l d i m i n e s f o r S e l e c t i v e A d d i t i o n o f

 

 

A c e t y l i d e

B n g : P h i i i

9 H 3 - 6 2 B s
. = s \ ‘ O T B Ss \ N / ) \ / 0 T B S X N / \ /

H

3 - 6 1 3 - 6 3
C r a m P r o d u c t

_ T B S O fl

  

W
[ V I — O i : + — R M

— 3 - 6 4

S h o w n i n S c h e m e 3 . 1 5 , t h e i n d i r e c t f o r m a t i o n o f c h i r a l p r o p a r g y l a m i n e s i s

1 4 1
d e p i c t e d . W h e n c o m p o u n d 3 - 6 5 w a s t r e a t e d w i t h a n a c e t a l , c o m p o u n d 3 - 6 6

1 0 2



w a s f o r m e d , a n d t r e a t m e n t o f c o m p o u n d 3 - 6 6 w i t h m a g n e s i u m b r o m i d e a c e t y l i d e

1 4 1
3 - 6 7 g a v e c o m p o u n d 3 - 6 8 . W h e n R = c y c l o h e x y l , t h e y i e l d f o r t h i s s e q u e n c e

w a s 7 3 % o f c o m p o u n d 3 - 6 8 a . W h e n R = 0 - ( T I P S ) - p e n t y l , t h e y i e l d w a s 6 0 %

f o r t h i s s e q u e n c e g i v i n g c o m p o u n d 3 - 6 8 b . 1 4 1 O x i d a t i o n w i t h p y r i d i n e - $ 0 3 1 4 2

f o l l o w e d b y t r e a t m e n t w i t h a c i d a t 1 0 0 ° C g a v e c o m p o u n d 3 - 6 9 . P r o t e c t i o n o f t h e

a m i n e w i t h a 8 0 0 g r o u p g a v e c o m p o u n d 3 - 7 0 . T h e y i e l d w h e n R = c y c l o h e x y l

w a s 7 O % 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 a s 4 0 % f o r t h i s s e q u e n c e f o r

c o m p o u n d 3 - 7 0 a . T h e y i e l d w h e n R = 0 - ( T l P S ) - p e n t y l w a s 3 5 % a n d

e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s > 9 8 % f o r t h i s s e q u e n c e f o r c o m p o u n d 3 - 7 0 b . 1 4 1 T h e

p r o p o s e d k e y m e c h a n i s t i c i n t e r m e d i a t e i s s h o w n a s c o m p o u n d 3 - 7 1 . T h i s k e y

i n t e r m e d i a t e 3 - 7 1 i s a n i m i n i u m c a t i o n w i t h m a g n e s i u m c o o r d i n a t i o n t o o x y g e n ;

t h e a c e t y l i d e i s d e l i v e r e d t o t h e e l e c t r o p h i l i c c a r b o n . 1 4 1

1 0 3



S c h e m e 3 . 1 5 . S y n t h e s i s o f P r o p a r g y l A m i n e s f r o m T e t r a h y d r o - 1 , 3 -

 

  

 

O x a z i n e s

4 e q . T M S : : M g B r

R B o cW R C H ( O E t ) 2 _ E l fl 3 - 6 7 ‘

N H B o c P P T S , C 6 H 6 , r e f l u x , 2 h r s 0
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3 . 1 . 6 C o p p e r C a t a l y s i s f o r t h e F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m l n e s

S h o w n i n S c h e m e 3 . 1 6 i s a s u b s t i t u t i o n i n v o l v i n g t h e p r o p a r g y l a l c o h o l

3 - 7 2 w i t h 2 e q u i v a l e n t s o f a m i n e 3 - 7 3 i n t h e p r e s e n c e o f c o p p e r c h l o r i d e t o g i v e

t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 7 4 . 1 4 3 T h e p r e s e n c e o f a t e r m i n a l a c e t y l e n i c p r o t o n i s

r e q u i r e d . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 7 7 f r o m p r o p a r g y l p h o s p h a t e 3 - 7 5 a n d a m i n e

3 - 7 6 w a s 9 1 % . W i t h a m i n e 3 - 7 8 , t h e y i e l d w a s 8 4 % t o c o m p o u n d 3 - 7 9 . W i t h

p r o p a r g y l a c e t a t e 3 - 8 0 a n d a m i n e 3 - 8 1 , t h e y i e l d w a s 7 2 % o f c o m p o u n d 3 -

1 0 4



8 2 . 1 4 4 T h e r a c e m i z a t i o n o f c h i r a l s t a r t i n g m a t e r i a l w a s n o t e d . T h i s r a c e m i z a t i o n

w a s e x p l a i n e d b y p r 0 p o s e d i n t e r m e d i a t e s 3 - 8 3 o r 3 - 8 4 f o l l o w e d b y t h e a t t a c k o f

t h e a m i n e .
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3 - 7 8 3 . 7 9 0 “

8 4 % y i e l d

C H
5 H + ( l r e fl u x C S H I I

/ O A c N 4 N
/ I é

H

3 - 8 0 3 - 8 1 3 - 8 2

7 2 % y i e l d

i " ' 1

R 1 — C u ( O R ) R 1
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3 - 8 3 6 R 2 3 - 8 4 R 2
O R  

S h o w n i n S c h e m e 3 . 1 7 i s t h e u s e o f l i g a n d 3 - 8 5 w i t h C u O T f f o r t h e

a s y m m e t r i c f o r m a t i o n o f p r o p a r g y l a m i n e s . 1 4 5 F r o m i m i n e 3 - 8 6 a n d a l k y n e 3 - 8 7 ,

t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 8 8 i s g e n e r a t e d . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 8 9 w a s 7 8 %

1 0 5



w i t h a n e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f 9 6 % e e . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 9 0 w a s 9 3 %

w i t h a n e e o f 9 1 % . E n a n t i o m e r i c e x c e s s o f > 9 0 ° / o r e q u i r e d t h e u s e o f p h e n y l

1
a c e t y l e n e . 4 5

S c h e m e 3 . 1 7 . P h e n y l A c e t y l e n e A d d i t i o n t o l m i n e s
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B r
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P h ’ P h p h P h

3 ' 3 5 3 - 8 9 3 . 9 0
7 8 % y i e l d 9 3 % y i e l d

9 6 % e e 9 1 % e e

U s i n g t h e s a m e l i g a n d 3 - 8 5 a s i n S c h e m e 3 . 1 7 a b o v e , a p e r o x i d e i n d u c e d

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

1 4 6
a c c o m p l i s h e d . W i t h 1 - o c t y n e s h o w n i n S c h e m e 3 . 1 8 , t h e y i e l d o f c o m p o u n d

1 4 6 , 1 4 7
3 - 9 4 w a s 4 8 ° / o a n d 5 % e e . W i t h 4 - b r o m o p h e n y l a c e t y l e n e , t h e y i e l d o f

1 4 6 , 1 4 7
c o m p o u n d 3 - 9 5 w a s 6 1 % a n d 7 4 % e e . P h e n y l a c e t y l e n e s g a v e h i g h e r

e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s i n g e n e r a l f o r t h i s r e a c t i o n . 1 4 7

1 0 6



S c h e m e 3 . 1 8 . T h e P e r o x i d e I n d u c e d F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l a m i n e s
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4 8 % y i e l d 6 1 % y i e l d

5 % e e B r 7 4 % e e

A c o p p e r ( l ) - c a t a l y z e d t h r e e - c o m p o n e n t r e a c t i o n i s s h o w n i n S c h e m e

3 . 1 9 . 1 4 8 T h e r e a c t i o n i n v o l v e s t h e u s e o f a n a l k y n e 3 - 9 6 , a l d e h y d e 3 - 9 7 , a n d a n

a m i n e 3 - 9 8 . 1 4 8 W i t h c o p p e r b r o m i d e a n d l i g a n d 3 - 9 9 , c o m p o u n d 3 - 1 0 0 w a s

f o r m e d . F o r c o m p o u n d 3 - 1 0 1 t h e y i e l d w a s 7 2 % w i t h a n e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f

9 6 % . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 1 0 2 w a s 8 4 % w i t h a n e e o f 3 2 % . ‘ 4 " A

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

b e e n a p p l i e d i n a n a s y m m e t r i c f a s h i o n . 1 4 9

1 0 7



S c h e m e 3 . 1 9 . E n a n t i o s e l e c t i v e , C o p p e r ( I ) - C a t a l y z e d T h r e e C o m p o n e n t

R e a c t i o n f o r t h e P r e p a r a t i o n o f P r o p a r g y l a m i n e s
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3 - 1 0 2

8 4 % y i e l d

3 2 % e e

S h o w n i n S c h e m e 3 . 2 0 i s t h 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 e n r i c h e d

p r o p a r g y l a m i n e s . T h e e n a m i n e 3 - 1 0 3 1 5 0 w i t h p h e n y l a c e t y l e n e 3 - 8 7 g i v e s

c o m p o u n d 3 - 1 0 5 w i t h 5 m o l ° / o c o p p e r b r o m i d e a n d 5 . 5 m o l % ( H ) — q u i n a p ( 3 - 1 0 4 )

5 1
a t r o o m t e m p e r a t u r e . 1 T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 0 6 w a s 9 9 ° / o w i t h a n

e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f 7 7 % . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 0 7 w a s 9 1 % w i t h a n

1 5 1
e e o f 8 2 % . F o r c o m p o u n d 3 - 1 0 8 , t h e y i e l d w a s 7 8 % w i t h a n e e o f 8 3 % .

L a s t l y , t h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 0 9 w a s 3 0 % w i t h a n e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f 5 0

% . I t i s i n t e r e s t i n g t o n o t e t h a t c o m p o u n d 3 - 1 0 9 w a s t h e o n l y e x a m p l e w i t h a

1 0 8



P M B ( p a r a - m e t h o x y b e n z y l ) g r o u p , a n d t h e y i e l d a n d e n a n t i o m e r i c e x c e s s w e r e

t h e l o w e s t o f t h e e x a m p l e s s h o w n . 1 5 1
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t a k e n f r o m s e v e r a l s o u r c e s a n d a r e p r e s e n t e d i n S c h e m e 3 . 2 1 .
1 , 1 , 1 4 , 1 14 6 4 8 9 5 ' n

t h e f i r s t r e a c t i o n , t h e c o n v e r s i o n o f t h e e n a m i n e 3 - 1 1 1 t o t h e i m i n e 3 - 1 1 2 i s

d e p i c t e d i n t h e p r e s e n c e o f a c h i r a l c o p p e r c a t a l y s t c o m p l e x 3 - 1 1 0 . T h i s s h o w s

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

1 0 9



c a t a l y s t t o t h e a l k y n e s h o w n a s c o m p o u n d 3 - 1 1 2 . 1 4 3 I n t h e s e c o n d r e a c t i o n , t h e

f o r m a t i o n o f a n i m i n i u m 3 - 1 1 5 i s s h o w n o r i g i n a t i n g f r o m a n a m i n e 3 - 1 1 3 a n d

1 4 5
p e r o x i d e 3 - 1 1 4 i n t h e p r e s e n c e o f a c o p p e r c a t a l y s t . T h e a d d i t i o n o f t h e

c o p p e r a c e t y l i d e i s s h o w n f r o m c o m p o u n d 3 - 1 1 6 t o c o m p o u n d 3 4 1 9 . 1 4 6

A l t e r n a t i v e l y , t h e a d d i t i o n c o u l d o c c u r v i a c o m p o u n d 3 - 1 1 7 t h e n f o r m c o m p o u n d

3 4 1 9 . 1 4 8

1 1 0



S c h e m e 3 . 2 1 . V a r i o u s 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 l k y n e A d d i t i o n

t o l m i n e s
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3 . 1 . 7 M i s c e l l a n e o u s M e t a l s F o r t h e F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m l n e s

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

1 5 2
s h o w n i n S c h e m e 3 . 2 2 . T h e r e a c t i o n p r o c e e d s w i t h a l d e h y d e 3 - 2 a n d a l k y n e

3 - 1 2 0 a n d a m i n e 3 - 1 2 1 i n t h e p r e s e n c e o f a g o l d c a t a l y s t . S e v e r a l g o l d r e a g e n t s

1 5 2
w e r e e v a l u a t e d , a n d t h e b e s t w a s g o l d t r i b r o m i d e . T h e b e s t s o l v e n t i n t e r m s

1 1 1



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

c o m p o u n d 3 — 1 2 3 w a s > 9 9 % . A m o r e e l e c t r o n d o n a t i n g s u b s t r a t e g a v e a n 8 7 %

y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 2 4 , a n d a p — m e t h o x y c o n t a i n i n g s u b s t r a t e g a v e 9 1 % y i e l d

1 5 2
o f c o m p o u n d 3 - 1 2 5 . A p — c h l o r o c o n t a i n i n g s u b s t r a t e g a v e > 9 9 % y i e l d o f

c o m p o u n d 3 - 1 2 6 , a n d t h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 2 7 w a s 7 5 % . A p -

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

3 - 1 2 8 . T h e r e a c t i o n t i m e w a s g e n e r a l l y 5 h o u r s . 1 5 2

S c h e m e 3 . 2 2 . T h r e e - C o m p o n e n t C o u p l i n g o f A l d e h y d e s , A l k y n e s , a n d

A m i n e s v i a C - H A c t i v a t i o n C a t a l y z e d b y G o l d i n W a t e r

N 1 2 " 2
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3 . 2 3 . 1 2 0 3 . 1 2 1 3 1 2 2 R '

P h / \ p - M e C 6 H 4 \ \ p - M e O C 6 H 4 x

P h P h P h
3 - 1 2 3 3 . 1 2 4 3 . 1 2 5

> 9 9 % y i e l d 8 7 % y i e l d 9 1 % y i e l d

Q
N N

p - C F C H 4

P C I C 6 H3 . 1 2 2 / \ P h P h / V \ P h p 3 6

3 - 1 2 7 3 - 1 2 8 \ .

> 9 9 % 1 y i e l d 7 5 % y i e l d > 9 9 y i e l d

1 1 2



T h e g o l d c a t a l y z e d r e a c t i o n h a s b e e n d o n e w i t h c h i r a l l i g a n d s . G o l d ( l l l )

s a l e n c o m p l e x e s h a v e b e e n u s e d f o r t h i s p u r p o s e . 1 5 3 I n S c h e m e 3 . 2 3 , t h i s

r e a c t i o n i s p r e s e n t e d w i t h p r o l i n e d e r i v a t i v e s u s i n g s a l e n 3 - 1 2 9 a s a c a t a l y s t . 1 5 4

T h e r e a c t i o n i n v o l v e s a l d e h y d e 3 - 5 3 , a m i n e 3 - 1 3 0 , a n d a l k y n e 3 - 1 3 1 . T h e

c o n d i t i o n s o f t h e r e a c t i o n i n v o l v e d w a t e r a s s o l v e n t a t 4 0 ° C f o r 2 4 h o u r s . T h e

y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 1 3 3 w a s 6 7 % a n d t h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s 8 4 : 1 6 .

A n i m p r o v e m e n t i n t h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o t o 9 5 : 5 ( 7 5 ° / o y i e l d ) c a n b e

o b s e r v e d f o r c o m p o u n d 3 - 1 3 4 . 1 5 4 A f u r t h e r i m p r o v e m e n t w a s m a d e w i t h

c o m p o u n d 3 - 1 3 5 h a v i n g a y i e l d o f 8 2 ° / o w i t h a d r o f 9 9 t o 1 . C o m p o u n d 3 - 1 3 6

h a d a y i e l d o f 8 3 ° / o a n d a d r o f a l s o 9 9 : 1 . 1 5 4

1 1 3



S c h e m e 3 . 2 3 . G o l d ( l l l ) S a l e n C o m p l e x e s F o r t h e S y n t h e s i s o f C h i r a l

P r o p a r g y l A m i n e s
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P h
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O G o l d ( l l l ) S a l e n N 2

C o m p l e x) L + Q + H . R
R , H 1 7 1 R 2 H 2 0 , N 2 , 4 0 ° C 1 \ R

H 2 4 h r s 3
3 - 5 3 3 - 1 3 0 3 - 1 3 1 3 - 1 3 2

a ( L O M CC O O E t N _ N < _ \ / N _

, > A “ \ C l e
P h ‘ “
H Q

P h

3 - 1 3 3 3 - 1 3 4 3 - 1 2 9

6 7 % y i e l d 7 4 %

8 4 : ] 6 d r 9 5 : 5 d r

i
f

0 I

P h

3 - 1 3 5 3 - 1 3 6

8 2 % 8 3 %

9 9 : 1 d r 9 9 : 1 d r

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 r e a c t i o n c a n b e s e e n i n S c h e m e 3 . 2 4 . 1 5 2

F r o m a l k y n e 3 - 1 2 0 , g o l d ( | ) 3 - 1 3 7 g o e s t o t h e p r o p o s e d m e t a l a l k y n y l c o m p l e x

3 - 1 3 8 . 1 5 4 F r o m t h e r e , t h e o r g a n o m e t a l i c i n t e r m e d i a t e 3 - 1 3 8 a d d s t o t h e i n s i t u

g e n e r a t e d i m i n i u m c o m p o u n d 3 - 1 3 9 t o g i v e t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 4 1 . 1 5 5 T h e

m e c h a n i s m f o r t h e r e m o v a l o f t h e h y d r o g e n f r o m t h e g o l d c o m p l e x 3 - 1 3 8 w a s n o t

d e s c r i b e d i n t h e r e f e r e n c e 1 5 4 h o w e v e r A u ( l ) r e g e n e r a t i o n p r e s u m a b l e i n v o l v e s

1 1 4



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

g e n e r a t e d p r o p a r g y l a m i n e .

S c h e m e 3 . 2 4 . T e n t a t i v e M e c h a n i s m f o r t h e G o l d - C a t a l y z e d R e a c t i o n i n

 

 

W a t e r

R ' : H
3 - 1 2 0

l A u ( l ) l R ' : A u - H

3 - 1 3 7 3 - 1 3 8

Q 0 . —$ 3 + R C H O
R Q J N 3 - 2
3 . 1 4 1 R ' R H

+ 3 - 1 3 9 3 - 1 4 0

H 2 0

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

b y C a r r e i r a . 1 5 6 I n t h i s r e a c t i o n a n i m i n e 3 - 1 4 2 a n d T M S a c e t y l e n e 3 - 1 4 3 w i t h 4 -

1 5 6
5 m o l % o f [ e r l ( C O D ) ] 2 g a v e t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 4 4 . T h e y i e l d f o r

c o m p o u n d 3 - 1 4 5 w a s 7 6 % , a n d t h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 1 4 6 w a s 8 4 ° / o . T h e

y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 1 4 7 w a s 8 5 7 0 . 1 5 6

1 1 5



S c h e m e 3 . 2 5 . T h e U s e o f I r i d i u m F o r t h e F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e s

 

4 - 5 m o l % H R ,
R I \ \ N /

i t | e r l ( C O D ) ] 2
+ _ _ — — - S i M e g *

~ T H F , 2 3 ° C
8 H R / \

3 - 1 4 3 S i M C 3
3 - 1 4 2 3 - 1 4 4

O M e
H \ H xN A P h N A P h H O

‘ N
P h \ \ \ \ P h

S i M e , S i M e 3 \ \
S i M e 3

3 - 1 4 5 3 - 1 4 6 3 - 1 4 7

7 6 % y i e l d 8 4 % y i e l d 8 5 % y i e l d

3 . 2 R e l a t e d R e a c t i o n s t o t h e B e n z a n n u l a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e s

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

p r o p a r g y l g l y c i n a t e 1 5 7 3 - 1 4 9 w i t h c a r b e n e c o m p l e x 3 - 1 4 8 r e p o r t e d b y P u l l e y a n d

c o w o r k e r s i s s h o w n i n S c h e m e 3 . 2 6 . T h i s r e a c t i o n h a s b e e n i n v e s t i g a t e d w i t h

s e v e r a l s u b s t i t u e n t s . T h e y i e l d s w e r e b e t w e e n 2 6 t o 4 3 7 0 . 1 5 8

1 1 6



S c h e m e 3 . 2 6 . B e n z a n n u l a t i o n o f P r o p a r g y l g l y c i n a t e

 

c o E t R

\ / N H B o c \ o

0 3 . 1 4 9

( 0 0 5 0 e O N H B o c
o \

/ C O z E t

/ O H
3 - 1 4 8

3 - 1 5 0 , R = o - C l , 3 4 %

3 - 1 5 1 , R = o - O M e , 2 6 %

3 - 1 5 2 , R = m - C F 3 , 3 5 %

3 - 1 5 3 , R = p - l , 4 3 %

I n S c h e m e 3 . 2 7 , t h e b e n z a n n u l a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 3 - 1 5 4 w i t h

1 5 8
a l k y n e 3 - 1 5 5 h a s b e e n i n v e s t i g a t e d . T h e e f f e c t s o f u l t r a s o u n d w e r e

e v a l u a t e d . W i t h 2 1 h o u r s o f h e a t i n g a t 5 5 ° C t h e y i e l d w a s 5 3 % o f c o m p o u n d 3 -

1 5 6 . W i t h u l t r a s o u n d t h e r e a c t i o n w a s d o n e i n t w o h o u r s w i t h a y i e l d o f 5 9 7 0 . 1 5 8

S c h e m e 3 . 2 7 . R e p o r t e d B e n z a n n u l a t i o n w i t h P r o p a r g y l A m i n e s

0 1 ” . ” , 0

0 o3 . 1 5 5( O C ) 5 C r : \ O B O G
N

3 - 1 5 4 3 - 1 5 6

2 1 h r s , 5 5 ° C , 5 3 %

2 h r s , u l t r a s o u n d , 5 9 %

 

O

1 1 7



3 . 3 O u r E x p l o r a t i o n s i n t o t h e B e n z a n n u l a t i o n o f P r o p a r g y l A m l n e s .

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

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

c h i r a l p r o p a r g y l a m i n e s . T h e t o s y l p r o t e c t e d p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 5 8 w a s m a d e

f r o m c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e N - m e t h y l - 2 - p r o p y n e 3 - 1 5 7 i n q u a n t i t a t i v e y i e l d a s a

w h i t e s o l i d . T h i s c o m p o u n d h a s p r e v i o u s l y b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 1 5 9

S c h e m e 3 . 2 8 . T o s y l a t i o n o f a P r o p a r g y l A m i n e

 

+ 4 O ” \ N /

C H Z C I Z /

é
O

S ”/ / \ C l 3 - 1 5 8

0 q u a n t i t a t i v e y i e l d

T s C l

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

t h e N - m e t h y l - 2 - p r o p y n e 3 - 1 5 7 . T h i s a l s o p r o c e e d e d i n g o o d y i e l d s t o c o m p o u n d

3 - 1 5 9 . T h i s c o m p o u n d h a s p r e v i o u s l y b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 1 6 0

S c h e m e 3 . 2 9 . B o c P r o t e c t i o n o f a P r o p a r g y l A m i n e

H B O C 2 O \ B o c
\ i 2 ' \ / I
\ / N \ N \

3 - 1 5 7 3 - 1 5 9

9 9 % y i e l d

 

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

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

1 1 8



p r o p a r g y l a l c o h o l w i t h m e s y l c h l o r i d e . T h e m e s y l a t e 3 - 1 6 0 c o u l d t h e n b e t r e a t e d

w i t h a n i s i d i n e t o m a k e t h e p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 6 1 . T h e 8 N 2 i s k n o w n t o p r o c e e d

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

c h l o r i d e t o g i v e t h e d e s i r e d p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 6 2 . 1 6 1

S c h e m e 3 . 3 0 . S y n t h e s i s o f a R a c e m i c P r o p a r g y l A m i n e

O M e

O M S H / . / 0 M e “ N
+ \ A v

/ / K N / / K

/ A 6 : l b e n z e n e / N 8 3 /

3 - 1 6 0 r e fl u x 2 h o u r s 3 - 1 6 1

2 - l 6 4 7 9 % y i e l d

O M e O
C H 2 C 1 2 , 2 2 e q . N F t 3 S / /

H N ( ) 4 \ /
N O

I ; r t o v e r n i g h t a

3 - 1 6 1 3 - 1 6 2

T s C l 7 3 % y i e l d

 

 

A t t e m p t s t o f o r m N , N - d i p h e n y l - 2 - a m i n o - 3 - b u t y n e 3 - 1 6 5 f a i l e d v i a a s i m p l e

8 N 2 r e a c t i o n b e t w e e n c o m p o u n d 3 - 1 6 3 a n d c o m p o u n d 3 - 1 6 4 . I n a s i m i l a r

f a s h i o n , t h e m e s y l a t e 3 - 1 6 0 f a i l e d t o g i v e t h e d e s i r e d c o m p o u n d 3 - 1 6 5 . T h i s w a s

m o s t l i k e l y d u e t o s t e r i c i n t e r a c t i o n s d u r i n g t h e 3 N 2 r e a c t i o n f r o m t h e b u l k y

b e n z e n e r i n g s w h i c h m a d e d i p h e n y l a m i n e 3 - 1 6 4 l e s s n u c l e o p h i l i c .

1 1 9



S c h e m e 3 . 3 1 . A t t e m p t e d F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e f r o m D i p h e n y l

A m i n e

 

2 “ q “ 2 0 3 5 b e / N F < N3 - 1 6 3 . . n z e n e . t 3 :

r e fl u x 1 2 h o u r s

3 - 1 6 5

O M S
O

— — — < : + N H > < 4 7 Q
N

2 e q . 0 2 0 I 3 a n Z C fl C / N E t 3 — _ _ _ <

V 9 0
/ \ T ‘ 4 .

3 - 1 6 0 r e fl u x 2 4 h o u r s
3 - 1 6 4 3 - 1 6 5

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

I n t h i s c a s e , 4 - f l u o r o a n i l i n e 3 - 1 6 6 w a s t r e a t e d w i t h t h e m e s y l a t e 5 3 - 1 6 0 . T h e y i e l d

w a s 5 8 % f o r t h e 3 N 2 r e a c t i o n g i v i n g c o m p o u n d 3 - 1 6 7 , a n d t h e t o s y l a t i o n

p r o c e e d e d i n 4 6 % y i e l d g i v i n g c o m p o u n d 3 4 6 8 . 1 3 1

1 2 0



S c h e m e 3 . 3 2 . A n 8 N 2 R e a c t i o n w i t h 4 - F l u o r o a n i l i n e

‘ N H Z

O M S b e n z e n e , N E t 3

2 % + 0 3 : 1 t o 5 : ] ; H N ‘ F

r e f l u x , 6 h o u r s

 

J

F

3 - 1 6 0 3 - 1 6 6 3 - 1 6 7

5 8 % y i e l d

¢
Q

 

T S C ] , C H 2 C 1 2 , N E t 3

H N F > o
— r t , o v e r n i g h t

3 - 1 6 7 3 - 1 6 8
4 6 % y i e l d

T h e b e n z y l a t i o n o f c o m p o u n d 3 - 1 6 7 p r o c e e d e d i n a y i e l d o f 7 6 % f o r

c o m p o u n d 3 - 1 6 9 s h o w n i n S c h e m e 3 . 3 3 . H o w e v e r , t h e b e n z a n n u l a t i o n o n l y

g a v e a 2 3 ° / o y i e l d 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 7 0 : 3 0 s h o w n i n T a b l e 3 . 1 . T h e

b e n z a n n u l a t i o n w i l l b e d i s c u s s e d i n g r e a t e r d e t a i l i n r e l a t i o n t o S c h e m e 3 . 1 . A

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

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

S c h e m e 3 . 3 3 . B e n z y l P r o t e c t i o n o f a P r o p a r g y l a m i n e

H a n

E t O H

 

3 - 1 6 9

3 ' 1 ‘ 7 7 6 % y i e l d

1 2 1



A s u b s t r a t e t h a t d i d n o t g i v e a p r o p a r g y l a m i n e i s s h o w n i n S c h e m e 3 . 3 4 .

T h e a n i l i n e 3 - 1 7 0 w a s s i m p l y t o o e l e c t r o n w i t h d r a w i n g t o u n d e r g o a n 8 N 2

r e a c t i o n t o g i v e c o m p o u n d 3 - 1 7 1 .

S c h e m e 3 . 3 4 . A t t e m p t e d F o r m a t i o n o f P e n t a - F l u o r o b e n z e n e C o n t a i n i n g

P r o p a r g y l A m i n e

 

N H 2 F F

F F b e n z e n e , N E t 3
_ O M S + O \ / ‘ H N O F

- — < A r — : - _ — — - <

F F r e fl u x F F

F

3 - 1 6 0 3 - 1 7 0 3 - 1 7 1

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

p r o c e d u r e w a s t h e a l c o h o l 3 - 1 7 2 . A t t e m p t e d f o r m a t i o n o f t h e m e s y l a t e r e s u l t e d

i n t h e f o r m a t i o n o f a l l e n e 3 - 1 7 3 . 1 6 2

S c h e m e 3 . 3 5 . A l l e n e F o r m a t i o n

 

O H M s C l , 1 i n 3 H H

H C I , w o r k u p

3 - 1 7 2 3 4 7 3
3 6 % y i e l d

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

f o r m a t i o n o f N , N - d i p h e n y l p r o p a r g y l a m i n e s s u c h a s c o m p o u n d 3 - 1 7 6 . 1 5 2 A f l a s k

w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d s 3 - 1 7 4 , 3 - 1 6 4 , a n d 3 - 1 6 5 w i t h A u B r 3 a n d p i p e r i d i n e

1 5 2
a n d h e a t e d o v e r n i g h t a t 1 0 0 ° C . T h i s d i d n o t w o r k f o r t h e s e s u b s t r a t e s e v e n

1 2 2



w h e n c a t a l y t i c a m o u n t s o f p i p e r i d i n e 3 - 1 7 5 w e r e a d d e d a s s h o w n i n S c h e m e

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

d i p h e n y l a m i n e . 1 5 2

S c h e m e 3 . 3 6 . A t t e m p t e d F o r m a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e F r o m D i p h e n y l

 

A m i n e

_ ( k 1 . 5 m o l % A u B r 3
S i

N_ / / \ / t
H N + / \

O 0 S R. l1 . 6 e q . w a t e r A

1 0 0 ° C o v e r n i g h t

3 - 1 6 4
+ 1 ' 1 3 - 1 7 6

l ' l e q . 0 5 m o l e ‘ 7 c N

H 0
3 - 1 7 5

3 - 1 7 4

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

y i e l d t o g i v e c o m p o u n d 3 - 1 7 7 . T h i s r e a c t i o n i s s h o w n i n S c h e m e 3 . 3 7 i n v o l v i n g

3 - 1 5 7 , 3 - 1 4 3 , a n d 3 - 1 7 4 .

1 2 3



S c h e m e 3 . 3 7 . T h r e e C o m p o n e n t C o u p l i n g t o F o r m P r o p a r g y l A m i n e s

H ‘ N S + \ S i / O
 

/ / \ 1 . 7 m o l % A u B r 3 N

3 - 1 7 5 3 - 1 4 3 w a t e r 0 § [
1 . 2 e q . 1 . 5 e q . 1 0 0 0 C , 1 9 h r s . ? l —

+ 3 . 1 7 7
0

7 l % y i e l d

0 H
3 - 1 7 4

T h e T M S a c e t y l e n e 3 - 1 7 7 c o u l d b e e a s i l y d e p r o t e c t e d w i t h s o d i u m

h y d r o x i d e i n m e t h a n o l . T h e y i e l d o f t h e y e l l o w o i l s h o w n a s c o m p o u n d 3 - 1 7 8

w a s 9 7 ° / o .

S c h e m e 3 . 3 8 . D e p r o t e c t i o n o f S i l y l P r o t e c t e d A l k y n e

 
N 1 . 2 e q . N a O H , M e O H N

O N S l —
|

3 . 1 7 s

3 ‘ 1 " 9 7 % y i e l d

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

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

t e t r a h y d r o q u i n o l i n e , b e n z a l d e h y d e , a n d T M S a c e t y l e n e i n S c h e m e 3 . 3 9 g a v e l o w

y i e l d s o f t h e d e s i r e d p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 7 9 .

1 2 4



S c h e m e 3 . 3 9 . A t t e m p t e d T h r e e C o m p o n e n t C o u p l i n g

O \ s / “ Ol
/ \ 1 . 7 m o l % A u B r 3 N

( j
+ /

A
7

P I ! 3 - 1 4 3 w a t e r 0 \ \ ' /

[ . 5 e q . I O O ° C , 2 4 h r s . / S l \

1 . 2 e q . +

O 3 - 1 7 9

t r a c e a m o u n t b y G C / M S

3 - 1 7 4

T h e c o p p e r b r o m i d e c a t a l y s i s w a s p u r s u e d a s s h o w n i n S c h e m e 3 . 4 0 .

H o w e v e r f o r t h e a m i n e s a n i s i d i n e a n d 3 - 1 8 2 w i t h a l k y n e 3 - 1 4 3 a n d a l d e h y d e

3 - 1 7 4 , n o p r o d u c t f o r m a t i o n w a s d e t e c t e d b y G C / M S o r N M R . O n l y a c o m p o u n d

t h a t c o r r e s p o n d e d t o 3 - 1 8 1 w a s f o u n d b y G C / M S .

S c h e m e 3 . 4 0 . O t h e r F a i l e d T h r e e C o m p o n e n t C o u p l i n g s

l 0 0
\ S i / 0 H 1 0 m o l e % C u B r

/ / \ + O 0 - ~N |

H

 

t o l u e n e
l

3 - 1 4 3 3 - 1 7 4 0 3 . 1 3 1

o b s e r v e d b y G C / M S

O a s t h e o n l y p r o d u c t

\ S ’ / \ 1 i 1 0 m o l e % C u B r
I + H _ u n i d e n t i fi e d p r o d u c t

é / \ + ’ l O ’
H

 

n o t t h e d e s i r e d a l k y n e
t o l u e n e

3 - 1 4 3 3 - 1 8 2 3 - 1 7 4

1 2 5



T h e t r i t y l e t h e r 3 - 1 8 0 w a s p r e p a r e d f o r p u r p o s e s o f p r o v i d i n g a c o n t r o l

e x p e r i m e n t f o r t h e b e n z a n n u l a t i o n o f p r o p a r g y l a m i n e s . T h e a l k y n e 3 - 1 2 w a s

t r e a t e d w i t h t r i t y l c h l o r i d e a n d b a s e t o g i v e c o m p o u n d 3 - 1 8 0 i n 2 8 ° / o y i e l d .

S c h e m e 3 . 4 1 . T r i t y l P r o t e c t i o n o f a P r o p a r g y l A l c o h o l

 

O H O T r
T r C l , D M A P

3 - 1 2 2 8 %

3 - 1 8 0

S h o w n i n T a b l e 3 . 1 a r e t h e r e s u l t s o f t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n s

b e t w e e n c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 a n d p r o p a r g y l a l c o h o l s a n d a m i n e s . T h e s e

r e a c t i o n s p r o d u c e d t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x e s 3 - 1 8 4 .

C o m p o u n d s 3 - 1 8 4 a t h r o u g h 3 — 1 8 4 g w e r e m o d e r a t e l y u n s t a b l e a n d d i d n o t l e n d

t h e m s e l v e s w e l l t o c h a r a c t e r i z a t i o n . 1 6 3 T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 — 1 8 4 a i n e n t r y 1

w a s 9 3 ° / o f r o m t h e p r o p a r g y l a l c o h o l 3 - 1 8 0 . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 1 8 4 b

s h o w n i n e n t r y 2 w a s 8 7 % f r o m c o m p o u n d 3 - 1 5 8 . I n e n t r y 3 , t h e y i e l d w a s 6 0 %

f o r c o m p o u n d 3 - 1 8 4 c . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 3 - 1 8 4 d w a s 3 1 ° / o w i t h a d r o f 7 4 :

2 6 i n t o l u e n e . T h e y i e l d a n d d r c o u l d b e i m p r o v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e f o r e n t r i e s

5 - 7 f o r c o m p o u n d 3 - 1 8 4 d . l n e n t r y 8 a n d 9 , t h e a l k y n e 3 - 1 6 8 w a s e x p l o r e d f o r

t h e b e n z a n n u l a t i o n g i v i n g 3 - 1 8 4 e w i t h y i e l d s o f 1 7 % . W h e n t h e l e s s 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 b e n z y l r e p l a c e d t o s y l a t e , t h e a p p a r e n t d i a s t e r e o m e r i c

r a t i o d r o p p e d t o 7 0 : 3 0 b y N M R ( e n t r i e s 9 a n d l o ) . 1 6 4

1 2 6



T a b l e 3 . 1 . B e n z a n n u l a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e s

 

 

 

 

 

 

 

O M e O M e

O C C ,
O M “ E X , B a s e ( ) 3 r Y y

( O C ) 5 C I ' ; l + I
_ T e m p . S o l v e n t X \ x

P h Z p h ‘ z2 4 5 0 P h R 1 RO E H O E H l
+

Y 3 - 1 8 4 a , x = o , z = T r 3 " “
\ _ _x — z 3 - 1 8 4 b , X — N , R , — H +

: R ] Y = M e , Z = T s

H 3 - 1 8 4 c , X = N , R ] : H , O M e

3 - 1 8 0 , 3 - 1 5 8 , 3 - 1 5 9 Y = M e . Z = B O G ( 0 0 3 0 ,
3 - 1 6 2 , 3 - 1 6 8 3 - 1 8 4 d . X = N , R 2 = M e

Y = P M B , z = T S p h /
3 - 1 8 4 6 , X = N , R 2 = M e O E

Y = P F B , Z = T S 3 - 1 8 6

3 - 1 8 4 f , x = N , R 2 = M e

Y = P F B , Z = B n

e n t a R , X Y Z C o m p . T e m p . T i m e . S o l v . Y l e l d d r
T Y

3 - 1 8 4

° / o b

1 M e O l p T r i t y l 3 - 1 8 0 6 0 1 2 D C M 9 3 9 4 : 6

2 H N M e T s 3 - 1 5 8 8 0 3 t o l u e n e 8 7 n / a

3 H N M e B o o 3 - 1 5 9 8 0 - 1 0 5 0 . 7 5 t o l u e n e 6 0 n / a

4 M e N P M B T s 3 - 1 6 2 6 0 2 4 t o l u e n e 3 1 7 4 : 2 6

5 M e N P M B T s 3 - 1 6 2 6 0 2 4 D C M 2 4 2 9 6 : 4            
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T a b l e 3 . 1 ( c o n t ' d )

 

 

 

 

 

6 C M e N P M B T s 3 - 1 6 2 6 0 1 6 D C M 1 3 2 9 6 : 4

7 d M e N P M B T s 3 - 1 6 2 6 0 1 4 D C M 3 5 e 9 3 : 7

8 M e N P F B T s 3 - 1 6 8 5 0 1 2 D C M 1 7 f 2 9 6 : 4

9 M e N P F B T s 3 - 1 6 8 5 0 2 6 D C M 1 7 g 2 9 6 : 4

1 0 M e N P F B B n 3 - 1 6 9 6 0 1 3 D C M 2 3 h 7 0 : 3 0             
I p = l o n e p a i r . P M B = p - m e t h o x y b e n z e n e . P F B = p - f l u o r o b e n z e n e a . T y p i c a l

r e a c t i o n c o n d i t i o n s w e r e 3 e q . T B S C I , 5 e q . , H u n i g ' s b a s e , a n d 0 . 0 3 M i n

c a r b e n e c o m p l e x . b . D e m e t a l a t e d m a t e r i a l 3 - 1 8 5 w a s f o u n d i n 1 t o 1 0 % y i e l d .

c . T B S C I ( 3 e q . ) a n d H u n i g ' s B a s e 1 . 1 e q . d . U s e d 1 . 5 e q . T B S O T f a n d 1 . 5 e q .

l u t i d i n e . e . I n a d d i t i o n , a 1 4 % y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 8 6 w a s f o u n d . f . I n a d d i t i o n ,

a 2 1 ° / o o f y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 8 6 w a s f o u n d . 9 . I n a d d i t i o n , a 4 8 % y i e l d o f
c o m p o u n d 3 - 1 8 6 w a s f o u n d . h . A 3 8 % y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 8 6 w a s f o u n d .

I n T a b l e 3 . 2 , t h e r e s u l t s o f t h e o p t i m i z a t i o n e x p e r i m e n t s a r e s h o w n f o r t h e

r e a c t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 a n d p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 7 8 g i v i n g t h e p r o d u c t

3 - 1 8 7 . I n e n t r y 1 , t h e b e s t y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 8 7 w a s o b t a i n e d a n d w a s 6 2

° / ° . 1 6 5
I n e n t r i e s 2 a n d 3 , t h e y i e l d s w e r e 5 1 % f o r 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e a n d 6 0 ° / o

y i e l d i n t o l u e n e . T h e y i e l d s d r o p o f f a t 8 0 ° C i n e n t r i e s 4 a n d 5 i n t o t h e l o w 3 0 ' s .

A t 6 0 ° C i n e n t r i e s 6 a n d 7 , t h e y i e l d s a r e 2 9 a n d 2 2 f o r 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e a n d

t o l u e n e r e s p e c t i v e l y . I n e n t r i e s 8 a n d 9 , t h e y i e l d f o r d i c h l o r o m e t h a n e w a s 2 2 ° / o ,

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

3 - 1 8 7 .

1 2 8



T a b l e 3 . 2 . O p t i m i z a t i o n o f B e n z a n n u l a t i o n o f P r o p a r g y l A m i n e s

\
O I ) s o l v e n t t e m p

( O C ) 5 C r 2 e q ' N _ ’ ’
_ _ t l m e , 0 . 0 5 M

_ + _ _

O O
 

 

 

 

 

 

 

  

2 - 6 0 3 - 1 7 8 3 - 1 8 7

e n t r y S o l v e n t T e m p e r a t u r e , ° C T l m e y i e l d , % a

1 t o l u e n e 1 0 0 1 3 m i n . 6 2

2 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e 9 0 2 0 m i n . 5 1

3 t o l u e n e 9 0 2 0 m i n . 6 0

4 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e 8 0 1 h r 3 4

5 t o l u e n e 8 0 1 h r 3 2

6 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e 6 0 1 2 h r s 2 9

7 t o l u e n e 6 0 1 2 h r s 2 2

8 C H 2 C l 2 6 0 1 2 h r s 2 2

9 C H 2 C l 2 6 0 1 2 h r s 1 7

( 1 a t m C O )    
 

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

I n c o n c l u s i o n , g o o d d i a s t e r e o s e l e c t i v i t i e s ( u p t o 9 6 : 4 ) c o u l d b e o b t a i n e d

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

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

a m i n e m o t i f t o f o r m o l e f i n 3 - 1 8 6 w a s p r o b l e m a t i c . T h i s e l i m i n a t i o n p r o c e s s w i l l

b e d i s c u s s e d f u r t h e r i n c h a p t e r f o u r . F u r t h e r w o r k i s r e q u i r e d t o O p t i m i z e t h e

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

1 2 9

 



3 . 4 F u t u r e W o r k

I t i s k n o w n f r o m t h e w o r k o f U e m u r a a n d c o w o r k e r s 1 6 6 t h a t t h e u s e o f

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

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

T a b l e 3 . 3 . W h e n R 1 a n d R 2 w e r e h y d r o g e n f o r t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l

c o m p l e x 3 - 1 8 8 , t h e y i e l d w a s 7 0 ° / o 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 a s 1 5 % . 1 6 6

T h e y i e l d s s h o w n i n e n t r i e s 1 - 7 w e r e 8 3 t o 9 9 p e r c e n t a n d t h e e n a n t i o m e r i c

e x c e s s e s w e r e 9 3 t o 9 7 % . T h e c o n f i g u r a t i o n w a s 8 f o r c o m p o u n d 3 - 1 8 7 . 1 6 6

1 3 0



T a b l e 3 . 3 . C h i r a l ( n S - A r e n e ) c h r o m i u m C o m p l e x e s F o r D i e t h y l Z i n c

A d d i t i o n t o B e n z a l d e h y d e

 

  
O H

5 m o l C 7 6 l i g a n d ‘ k
> 0 E t

t o l u e n e . 0 ° C , 1 8 h r s
( S ) - 3 - 1 8 7

3 . 1 8 8 8 : R ] = R 2 = E t 3 ' 1 8 9 8 : R ] = R 2 = E t , X = P P h 3

3 ' 1 8 8 b . R 1 : R 2 = P h 3 ' 1 8 9 ' ) : R 1 = R 2 = P h

3 - 1 8 8 c : R , = E t , R 2 = H 3 — 1 8 9 c : R , = E t , R 2 = H
3 - 1 8 9 d : R , = E t , R 2 = H , x = P ( O P h ) 3

 

 

 

 

 

 

 

 

e n t r y c a t a l y s t y i e l d ( ° / e ) e e ( % )

1 3 - 1 8 8 a 8 9 9 5

2 3 - 1 8 8 b 8 3 9 3

3 3 - 1 8 8 0 8 7 9 3

4 3 — 1 8 9 3 9 9 9 7

5 3 - 1 8 9 b 9 9 9 4

6 3 - 1 8 9 c 9 6 9 7

7 3 - 1 8 9 d 9 7 9 6      
I n F i g u r e 3 . 1 , t h e p r o p o s e d t r a n s i t i o n s t a t e f o r t h e a d d i t i o n o f d i e t h y l z i n c

1 6 6
t o b e n z a l d e h y d e i s s h o w n a s c o m p o u n d 3 - 1 9 0 . T h e p r o p o s e d m e c h a n i s m i s

1 3 1



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

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

l i k e t r a n s i t i o n s t a t e . 1 6 6

F i g u r e 3 . 1 . P r o p o s e d T r a n s i t i o n S t a t e f o r E t h y l Z i n c A d d i n g t o

B e n z a l d e h y d e

W i t h t h e r e a c t i o n s s h o w n i n T a b l e 3 . 1 , t h e c o n s t r u c t i o n o f s i m i l a r l i g a n d s

f r o m c o m p o u n d 3 - 1 9 4 o r c o m p o u n d 3 - 1 9 1 c o u l d b e i m a g i n e d d i r e c t l y a s s h o w n

1 6 7
i n S c h e m e 3 . 4 2 . W i t h t r i f l a t i o n , c o m p o u n d 3 - 1 9 2 c o u l d b e o b t a i n e d .

P a l l a d i u m c a r b o n y l a t i o n w o u l d g i v e c o m p o u n d 3 - 1 9 3 . 1 6 8 A d d i t i o n o f a

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

1 6 6
c o m p o u n d 3 - 1 9 4 . T h e s e l i g a n d s c o u l d t h e n b e a p p l i e d t o f u r y l z i n c a d d i t i o n o r

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

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

1 6 9
a d d i t i o n . O n e p r o b l e m w i t h t h e p r o p o s e d l i g a n d 3 - 1 9 4 i s t h a t c u r r e n t l y f o r t h e

s h o w n s u b s t i t u e n t s t h e r e d o e s n o t e x i s t g o o d 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

t h e c o n c o m i t a n t c h i r a l p r o p a r g y l a m i n e s . 1 7 o

1 3 2



S c h e m e 3 . 4 2 . P r o p o s e d S y n t h e s i s o f a L i g a n d R e s u l t i n g f r o m a

B e n z a n n u l a t i o n

C C C I
( ) 3[ w k / O h s z O ( O C ) 3 C T / + \ ' / P h

O T f N

3 1 9 1 3 1 9 2 0

E [ P d l / C O

i

( 0 0 3 0 . 0

N 2 . . . . . . .

M e O O

3 . 1 9 3

 

O n e a l s o c o u l d c o n s t r u c t l i g a n d s o f t h e t y p e s h o w n i n S c h e m e 3 . 4 3 . 1 7 1

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

1 7 2
a d d i t i o n o f o r g a n o z i n c s t o a l d e h y d e s . C o m p o u n d 3 - 1 9 5 c o u l d b e d e r i v e d

f r o m t h e b i s - p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 9 6 a n d c a r b e n e c o m p l e x 3 - 1 9 7 . T h e b i s -

p r o p a r g y l a m i n e 3 - 1 9 6 c o u l d b e d e r i v 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 a m i n e

3 - 1 9 8 a n d p r o p a r g y l b r o m i d e , 1 7 3 a n d t h e c a r b e n e c o m p l e x 3 - 1 9 7 c o u l d b e

d e r i v e d f r o m t h e v i n y l b r o m i d e 3 - 1 9 9 . 1 7 4 A d r a w b a c k t o p r o p o s e d l i g a n d 3 - 1 9 5

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

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

1 3 3



S c h e m e 3 . 4 3 . L i g a n d F o r m a t i o n D e r i v e d f r o m D i a m i n e s

 

1 3 4



C H A P T E R F O U R

D I E L S - A L D E R A N D E L E C T R O C Y C L I Z A T I O N R E A C T I O N S I N

T A N D E M W I T H T H E B E N Z A N N U L A T I O N R E A C T I O N

4 . 1 . A n t l m a l a r l a l A s p e c t s

I n t h e w o r l d , 2 . 7 m i l l i o n w i l l d i e t h i s y e a r ( 2 0 0 7 ) a l o n e f r o m m a l a r i a . 1 7 5

M a l a r i a i s a n i n f e c t i o u s d i s e a s e w i t h 4 0 0 t o 9 0 0 m i l l i o n n e w c a s e s a y e a r

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

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

1 7 6
m o s q u i t o o f t h e g e n u s A n o p h e l e s t r a n s m i t s t h e d i s e a s e . T h e d i s e a s e i s

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

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

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

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

b y h e a d a c h e , a n d n a u s e a . T h e a t t a c k s m a y r e o c c u r o n a r e g u l a r b a s i s . 1 7 7

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

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

1 7 7
i s t w o w e e k s . P l a s m o d i u m f a l c i p a r u m i s r e s p o n s i b l e f o r " j u n g l e f e v e r "

( m a l i g n a n t t e r t i a n m a l a r i a ) a n d i t i s r e s p o n s i b l e f o r t h e m a j o r i t y o f d e a t h s . 1 7 7 T h e

1 3 5



m o r t a l i t y r a t e i s 2 5 t o 5 0 % i f u n t r e a t e d a n d d e a t h u s u a l l y r e s u l t s i n 2 4 t o 7 2

h o u r s . T h e u s u a l v i c t i m s a r e c h i l d r e n u n d e r t h e a g e o f t e n . 1 7 7 T h e m e c h a n i s m

o f t h e i n d u c t i o n o f f e v e r , c o n v u l s i o n s , a n d " d r u n k l i k e s t a t e “ i s n o t e n t i r e l y

1 7 7
u n d e r s t o o d . T w o h y p o t h e s i z e s h a v e b e e n p r o p o s e d . T h e f i r s t b e i n g t h e

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

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

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

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

T h i s t h e o r y i s f u r t h e r s u b s t a n t i a t e d b y t h e r e c e n t d i s c o v e r y t h a t W e s t A f r i c a n s

7 8
w i t h t h e v a r i a n t h e m o g l o b i n C a r e p r o t e c t e d f r o m s e v e r e m a l a r i a . 1 I t i s

b e l i e v e d t h a t h e m o g l o b i n C p r e v e n t s t h e e x p r e s s i o n o f t h e p r o t e i n P f E M P - 1 o n

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

t h e d e v e l o p m e n t o f s e v e r e m a l a r i a b y a s m u c h a s 8 0 % . 1 7 8

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

1 7 7
p e r m a n e n t . H y p o x i a r e s u l t i n g f r o m t h i s h y p o t h e s i s s h o u l d c a u s e l o n g l a s t i n g

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

1 7 8
r e s u l t i n g f r o m m a l a r i a . A s e c o n d h y p o t h e s i s s t a t e s t h e " m a l a r i a l t o x i n s "

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

n i t r i c o x i d e t h a t h a s t h e s a m e e f f e c t s a s a n e s t h e s i a o r e t h a n o l . 1 7 9

1 3 6



P l a s m o d i u m m a l a r i a e c a u s e s q u a r t a n m a l a r i a w i t h a t t a c k s r e o c c u r r i n g

e v e r y t h i r d d a y . T h e i n c u b a t i o n p e r i o d i s 1 8 t o 4 0 d a y s . T h e r a r e s t f o r m o f

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

o v a l e . 1 7 7

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

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

p a r a s i t e b e g i n s . T h e p a r a s i t e m a t u r e s i n t h e m i d g u t o f t h e m o s q u i t o . A n

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

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

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

A v e r t e b r a t e o r g a n i s m i s b i t t e n b y a m o s q u i t o . T h r o u g h t h i s b i t t h e

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

h a b i t a t i o n i n a h o s t ’ s t i s s u e , w h e r e i t d e v e l o p s w i t h i n a s i n g l e h o s t c e l l . 1 7 9 T h e

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

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

t h a t l i v e s i n a w a r m - b l o o d e d v e r t e b r a t e d u r i n g i t s l i f e c y c l e . 1 7 9

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

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

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

d e f e n d a g a i n s t i t . 1 7 9
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A p a t i e n t ' s t r a v e l h i s t o r y i s u s e d t o d i a g n o s e t h e d i s e a s e . T h e

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

C h l o r o q u i n e h a s b e e n t h e s t a p l e t r e a t m e n t o f m a l a r i a . T h e p a r a s i t e h a s

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

T h a i l a n d , t h e r e s i s t a n t s t r a i n s w e r e f i r s t d e t e c t e d i n 1 9 5 7 a n d t h e n m o v e d _

1 7 5
t h r o u g h I n d i a i n t h e 7 0 ' s . T h e y w e r e f o u n d t o h a v e m o v e d n o r t h i n t o t h e

M e d i t e r r a n e a n i n t h e 8 0 ’ s a n d f r o m T h a i l a n d t h r o u g h S o u t h e a s t A s i a . T h e

r e s i s t a n t s t r a i n m o v e d f r o m I n d i a t o e a s t A f r i c a i n 1 9 7 8 a n d t h e n o n t o N o r t h

A f r i c a i n t h e 8 0 ' s . R e s i s t a n t s t r a i n s o f P l a s m o d i u m h a v e b e e n f o u n d i n L a t i n

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

r e s i s t a n t P l a s m o d i u m . 1 8 0

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

c o m b i n a t i o n t h e r a p y ( A C T ) . 1 8 1 U s u a l l y t h i s i s a m i x t u r e o f a n a r t e m i s i n i n

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

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

1 8 2 T h e s o u r c e o f a r t e m i s i n i n c a nc o m b i n e d w i t h t h e s e a r t e m i s i n i n c o m p o u n d s .

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

F i g u r e 4 . 1 .
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F i g u r e 4 . 1 . A r t e m i s i a a n n u a o r S w e e t W o r m w o o d G r o w n i n D r . W u l f f ' s

L a b o r a t o r i e s

 

4 . 2 . A n t i b i o t i c s D i s c u s s i o n

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

b e d e s i r a b l e . 1 8 3

I t i s a b a l a n c i n g a c t c r e a t i n g n e w a n t i b i o t i c s . 1 8 4 O n e m u s t t a r g e t s p e c i f i c

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

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

g r o u p t h a t d e s t r o y s t h e b a c t e r i a o r p a r a s i t e . 1 8 3 O b v i o u s l y t h e c o m p o u n d m u s t

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

t o x i c t o t h e p a r a s i t e o r t h e h o s t . I f t h e c h e m i c a l i s t o o t o x i c t o t h e h o s t , t h e h o s t

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

p a r a s i t e s . 1 8 3

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

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

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

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

c a l c u l a t i o n . 1 8 5 T h e L i p i n s k i ' s r u l e m ’ < 3 o f f i v e f o r d r u g l i k e n e s s s t a t e ( 1 ) a d r u g

s h o u l d n o t h a v e m o r e t h a n f i v e h y d r o g e n b o n d d o n o r s , ( 2 ) a d r u g s h o u l d n o t

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

n o t b e g r e a t e r t h a n 5 0 0 , a n d ( 4 ) t h e L o g P o m / m m . r s h o u l d n o t b e g r e a t e r t h a n 5 .

1 7
8 O f c o u r s e t h eT h e s u b s t r u c t u r e s u s u a l l y h a v e k n o w n p h a r m a c e u t i c a l a c t i v i t y .

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

r o o m t e m p e r a t u r e .

F i v e a c t i o n s o f a n t i b i o t i c s a r e k n o w n . T h e s e d i s i n f e c t a n t s e f f e c t ( 1 )

m e t a b o l i s m , ( 2 ) p r o t e i n s y n t h e s i s , ( 3 ) b a c t e r i a l m e m b r a n e s o r m e m b r a n e

s y n t h e s i s , ( 4 ) n u c l e i c a c i d m e t a b o l i s m , a n d ( 5 ) p e p t i d o g l y c a n s y n t h e s i s . I f a n y

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

e x p u e .

4 . 3 . H i s t o r i c a l B a c k g r o u n d o f M a l a r i a

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

R o m a n E m p i r e . T h e a r m i e s o f R o m e w e r e d e v a s t a t e d b y m a l a r i a . T h e I t a l i a n s

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

f o u n d a r o u n d a r e a s s u c h a s m a r s h e s a n d s w a m p s . I n 1 8 8 0 , t h e P l a s m o d i u m

p a r a s i t e w a s d i s c o v e r e d w h i c h i n t u r n w a s l i n k e d w i t h m a l a r i a . I t t o o k 1 8 m o r e

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

U n i t e d S t a t e s h a s h a d n o e s c a p e f r o m m a l a r i a . A s l a t e a s 1 9 1 4 , i t i s e s t i m a t e d

t h a t 6 0 0 , 0 0 0 c a s e s o f m a l a r i a s t i l l o c c u r r e d w i t h i n t h e U S . b o a r d e r s . 1 7 9 I n e v e r y
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g r e a t w a r t h e U n i t e d S t a t e s w a s i n v o l v e d , m a l a r i a p l a y e d a n i m p o r t a n t f a c t o r . I t

h a s b e e n s t a t e d t h a t d u r i n g W o r l d W a r I I a n d t h e V i e t n a m w a r m o r e t i m e w a s

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

F r o m t h e y e a r 1 9 7 0 t o 1 9 9 7 t h e i n f e c t i o n r a t e s i n s u b - S a h a r a n A f r i c a h a v e

i n c r e a s e d b y 4 0 p e r c e n t . 1 8 8 I n s o u t h - e a s t A s i a t h e c a s e s o f m a l a r i a h a v e a l s o

i n c r e a s e d i n t h e l a s t d e c a d e . 1 8 9 W i t h g l o b a l w a r m i n g , t h i s i s l i k e l y t o c o n t i n u e t o

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

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

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

t h e m a i n s t a y d r u g f o r t h e t r e a t m e n t o f m a l a r i a . 1 7 9

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

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

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

c o n t a i n i n g a 6 - 6 - 6 - m e m b e r r i n g s y s t e m t h a t w e c o u l d a c c e s s w i t h o u r

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

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

4 . 4 I n i t i a l S t u d i e s o f O r t h o - Q u l n o n e M e t h i d e s

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

p r o p a r g y l a m i n e s w a s t h e f o r m a t i o n o f t h e c h l o r i n a t e d p h e n o l 4 - 6 o b t a i n e d 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 r e a c t i o n s h o w n i n S c h e m e 4 . 1 . T h e f o r m a t i o n o f 4 .

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

w h i c h i n t h e p r e s e n c e o f b a s e f o r m s t h e o r t h o - q u i n o n e m e t h i d e 4 - 4 t h r o u g h
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i n t e r m e d i a t e 4 3 1 9 0 C h l o r i d e t h e n n u c l e o p h i l i c a l l y a t t a c k s t h e v i n y l c a r b o n w i t h

c o n c o m i t a n t r e a r o m a t i z a t i o n v i a p h e n o x i d e f o r m a t i o n t o g i v e 4 - 5 . T h e r e s u l t i n g

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

e t h e r i n 3 9 % y i e l d ( 4 - 6 ) . 1 9 1 T h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l m o t i f i s l o s t d u r i n g t h e

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

S c h e m e 4 . 1 . P r o p o s e d M e c h a n i s m o f t h e F o r m a t i o n o f C h l o r i n a t e d S i l y l

P r o t e c t e d P h e n o l
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T h e o n l y r e p o r t o f t h e f o r m a t i o n o f a n o r t h o — q u i n o n e m e t h i d e f r o m t h e

r e a c t i o n o f a c a r b e n e c o m p l e x a n d a n a l k y n e w a s b y Y a m a s h i t a . 1 9 2 S h o w n i n
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S c h e m e 4 . 2 i s t h e b e n z a n n u l a t i o n b e t w e e n c o m p o u n d 4 - 7 a n d c o m p o u n d 4 - 8 .

T h i s f o r m s t h e p h e n o l 4 - 9 w h i c h u n d e r g o e s e l i m i n a t i o n t o f o r m i n t e r m e d i a t e s 4 -

1 0 a n d 4 - 1 1 . 1 9 2 I n t e r m e d i a t e s 4 - 1 0 a n d 4 - 1 1 t h e n u n d e r g o a D i e l s - A l d e r

r e a c t i o n t o f o r m c o m p o u n d 1 1 — 1 2 . 1 9 2

S c h e m e 4 . 2 . F o r m a t i o n o f o - Q u i n o n e M e t h i d e s F r o m a B e n z a n n u l a t i o n

 

  

R e a c t i o n

I - O H O S i M e t - B u TO S i M e z t - B u ‘ 2

/ \ C r ( C O ) 5 /
N + I I T H F 6 5 ° C 5 h : N O EI O M e , ’ ’ r s / t

O H 0 . 0 3 M i n c a r b e n e O M e

4 - 7 4 - 8 _ 4 - 9 _

1 . 8 e q . I

   
4 . 1 2

6 8 % y i e l d

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

1 9 0
f r o m t h e l o s s o f a n a m i n e g r o u p . S h o w n i n S c h e m e 4 . 3 , t h e t r e a t m e n t o f

c o m p o u n d 4 - 1 3 w i t h p o t a s s i u m c a r b o n a t e g i v e s t h e i n t e r m e d i a t e 4 - 1 4 w i t h

1 4 3



e x p u l s i o n o f R N H 2 a n d w i t h r e a r r a n g e m e n t , c o m p o u n d 4 - 1 5 i s o b t a i n e d i n 5 8 %

y i e l d . 1 9 0

S c h e m e 4 . 3 . F o r m a t i o n a n d R e a r r a n g e m e n t o f P a r a - Q u i n o n e M e t h i d e

, 0
H V K 2 C O 3 O

— — > + R N H 2

( N H R

R = H

I
” i t .

4 - 1 5

5 8 % y i e l d

4 - 1 4

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

o b s e r v e d . 1 9 0 F r o m c o m p o u n d 4 - 1 6 ( 7 - h y d o x y - 1 - a m i n o i n d a n s ) , t h e i n t e r m e d i a t e

4 - 1 7 c o u l d b e r e d u c e d w i t h N a C N B H 3 t o c o m p o u n d 4 - 1 8 a s s h o w n i n S c h e m e

4 . 4 . T h e y i e l d w a s n o t r e p o r t e d .
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S c h e m e 4 . 4 . F o r m a t i o n a n d R e d u c t i o n o f O r t h o - Q u i n o n e M e t h i d e .

. t - w — >N H R O   
4 - 1 6 4 - 1 7

 

O H

4 - 1 8

y i e l d n o t r e p o r t e d

S h o w n i n S c h e m e 4 . 5 , c o m p o u n d 4 - 1 6 c o u l d b e h e a t e d a t 1 2 0 ° C t o g i v e

i n t e r m e d i a t e 4 - 1 7 w h i c h c o u l d b e t r a p p e d b y e t h y l v i n y l e t h e r ( E V E ) i n 7 ° / o y i e l d

t o g i v e c o m p o u n d s 4 - 1 9 , 4 - 2 0 , 4 - 2 1 , a n d 4 - 2 2 w h i c h w e r e i s o l a t e d a s a m i x t u r e .

C o m p o u n d s 4 - 1 9 a n d 4 - 2 0 a r e f r o m t h e e x o a p p r o a c h o f e t h y l v i n y l e t h e r ,

w h e r e a s c o m p o u n d s 4 - 2 1 a n d 4 - 2 2 a r e f r o m t h e e n d o a p p r o a c h . C o m p o u n d s 4 -

1 9 a n d 4 - 2 0 a r e e n a n t i o m e r s a s a r e c o m p o u n d s 4 - 2 1 a n d 4 - 2 2 .
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S c h e m e 4 . 5 . T r a p p i n g o f a n O r t h o - Q u i n o n e M e t h i d e w i t h E t h y l V i n y l E t h e r

  

 7 % y i e l d t o t a l
A s a f o l l o w u p t o t h e r e a c t i o n S h o w n i n S c h e m e 4 . 1 a n a t t e m p t w a s m a d e

t o t r a p t h e o r t h o - q u i n o n e m e t h i d e 4 - 4 f r o m t h e r e a c t i o n o f c a r b e n e 2 - 6 0 ,

p r o p a r g y l a m i n e 4 - 1 , a n d t h e d i e n o p h i l e e t h y l v i n y l e t h e r i n a D i e l s - A l d e r r e a c t i o n

b u t t h i s w a s n o t s u c c e s s f u l a s s h o w n i n S c h e m e 4 . 6 . T h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d

o u t w i t h 2 e q u i v a l e n t s o f t h e a l k y n e 4 - 1 a n d e t h y l v i n y l e t h e r a t 6 1 ° C . T h e o n l y

p r o d u c t r e s o l v e d f r o m t h e c o m p l e x m i x t u r e o f p r o d u c t s w a s 4 6 1 9 3
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S c h e m e 4 . 6 . I n t e r m e d i a t e o - Q M T r a p p i n g E x p e r i m e n t
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O — \ I e q . T B S C I

( O C ) 5 C r N / O 5 e q . E t N ( i P r ) 2
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C H Z C I Z , 6 | ° C
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2 - 6 0 4 - 1 9 % y i e l d
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M e O I

0 O F 3 1

0 E x p e c t e d p r o d u c t

4 - 2 3

4 . 5 M i n i - R e v i e w o f O r t h o - Q u l n o n e M e t h i d e s

   
O r t h o - Q u i n o n e m e t h i d e s ( o r o - Q M ) h a v e b e e n g e n e r a t e d i n s i t u a n d

c o n s u m e d i n s u b s e q u e n t r e a c t i o n s . 1 9 4 T h e y h a v e b e e n e m p l o y e d f o r

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

s o m e p l a n t s a n d i n s e c t s b y a l k y l a t i n g e s s e n t i a l e n z y m e s a n d D N A . 1 9 4 T h e b a r k

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

1 9 5
e n z y m e s o f i n f e s t i n g o r g a n i s m v i a a q u i n o n e m e t h i d e . O r t h o - q u i n o n e m e t h i d e

1 9 6
g e n e r a t i o n i s u s u a l l y 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 r e a c t i o n . E l e c t r o n - r i c h

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

1 9 7
d e m a n d D i e I s - A l d e r r e a c t i o n . I n 1 9 0 7 , t h e f i r s t r e p o r t o f t h e g e n e r a t i o n o f a n

o - Q M w a s m a d e t o e x p l a i n t h e f o r m a t i o n o f d i m e r s a n d t r i m e r s o f o - Q M . 1 9 8

V a r i o u s s t r a t e g i e s f o r o - Q M g e n e r a t i o n a r e s h o w n i n S c h e m e 4 . 7 . F r o m
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b e n z o d i o x o b o r i n s 4 - 2 4 , t h e o - Q M 4 - 2 5 c o u l d b e f o r m e d w i t h a L e w i s a c i d a n d

1 9 9
h e a t . I n t h e n e x t s t r a t e g y . a l e a v i n g g r o u p s u c h a s X = O H , N R 2 , C I , o r B r i s

u s e d t o g e n e r a t e t h e o - Q M 4 - 2 5 f r o m c o m p o u n d 4 - 2 6 e i t h e r i n t h e p r e s e n c e o f a

2 0 0 , 2 0 1
L e w i s a c i d o r b y p h o t o l y s i s . F r o m o - B o c - s a l i c y l a l d e h y d e s 4 - 2 7 , a n o -

q u i n o n e m e t h i d e 4 - 2 5 w a s g e n e r a t e d b y r e a c t i o n w i t h a n o r g a n o m e t a l l i c s u c h a s

a G r i g n a r d r e a g e n t z o z T h e e n o l i z a t i o n o f b e n z o q u i n o n e 4 - 2 8 c a n a l s o f o r m a n

o - Q M 4 - 2 5 . 2 0 3 T h e o x i d a t i o n o - a l k y l p h e n o l s 4 - 2 9 w i t h s i l v e r o x i d e c a n a l s o f o r m

a n o - Q M 4 2 5 . 2 0 4

S c h e m e 4 . 7 . G e n e r a l M e t h o d s f o r t h e F o r m a t i o n o f o - Q u i n o n e M e t h i d e s
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%
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L l
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H O A g z o I h v , 8 '
R R I = 4 ' 0 ” R

R _ _
4 - 2 5

4 _ 2 9 4 - 2 8

O n e o f t h e f i r s t c o n t r o l l e d a c c o u n t s o f o - Q M f o r m a t i o n i n v o l v e s p y r o l y s i s o f

c o m p o u n d 4 - 3 0 t o g i v e t h e o - q u i n o n e m e t h i d e 4 - 3 1 a s s h o w n i n S c h e m e 4 . 8 . 2 0 5
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W i t h c o m p o u n d 4 - 3 0 a n d l i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e , n o r e a c t i o n o c c u r r e d . O n l y

w h e n t h e i n t e r m e d i a t e 4 - 3 1 w a s e x p o s e d t o l i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e w a s

c o m p o u n d 4 - 3 2 i s o l a t e d . W h e n t h e i n t e r m e d i a t e o - Q M 4 - 3 1 w a s w a r m e d t o 0

° C , t h e t r i m e r 4 - 3 3 w a s i s o l a t e d i n 7 0 % y i e l d . T r e a t m e n t o f i n t e r m e d i a t e 4 - 3 1

w i t h M e M g I g a v e c o m p o u n d 4 - 3 4 . 1 9 4

S c h e m e 4 . 8 . R e a c t i o n a n d F o r m a t i o n o f a n o - Q u i n o n e M e t h i d e

   

 

n o r e a c t i o n

4 - 3 3 ( t r i m e r )

   
 

L ' A I H
I 4 w a r m i n g t o 0 °

o r M e M g I /

O H O O H

p y r o l y s i s I - 5 m m
O M e A L i A I H 4

F 4 - 3 2
5 0 0 - 6 5 0 ° C

4 - 3 0 M e O H e x t r u s i o n 4 - 3 1 M e M g l

  

c o l l e c t e d G B

a t — 5 0 0 C

4 3 4

R e c e n t l y t h e i s o l a t i o n o f o - Q M h a s b e e n a c c o m p l i s h e d v i a c o m p l e x e s w i t h

i r i d i u m a n d r h o d i u m . 1 9 4 ’ 2 0 6 T h e s e o r g a n o m e t a l l i c s p e c i e s c a n b e f o r m e d f r o m

c o m p o u n d 4 - 3 5 w i t h t r i e t h y l a m i n e f o l l o w e d b y t - B u O K t o g i v e c o m p o u n d 4 - 3 7

v i a i n t e r m e d i a t e 4 4 3 6 . 2 0 7 T h e x - r a y c r y s t a l s t r u c t u r e o f b o t h c o m p o u n d s

i n v o l v i n g i r i d i u m 4 - 3 7 a a n d r h o d i u m 4 - 3 7 b d e r i v a t i v e s h a v e b e e n r e p o r t e d . 2 0 8

W h e n c o m p o u n d 4 - 3 7 a w a s t r e a t e d w i t h 4 — 3 8 , c o m p o u n d 4 - 3 9 w a s f o r m e d . T h i s
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r e p r e s e n t s a r e v e r s a l o f r e a c t i v i t y o f a n o - Q M s p e c i e s t o o n e t h a t h a s a

n u c l e O p h i l i c c a r b o n s u c h a s t h a t i n d i c a t e d i n i n t e r m e d i a t e 4 - 4 0 ( S c h e m e 4 . 9 ) . 2 0 8

S c h e m e 4 . 9 . I r i d i u m a n d R h o d i u m S t a b i l i z e d o - Q M
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N O G )

0 v 0
4 - 3 8 I \ e

= / /

* C p M

4 - 4 0    
r e v e r s a l o f r e a c t i v i t y

f o r m e t a l c o m p l e x

S h o w n i n S c h e m e 4 . 1 0 i s t h e f o r m a t i o n o f a 6 - 6 - 5 - t r i c y c l i c s y s t e m . T h e

p r o p o s e d m e c h a n i s m f r o m c o m p o u n d 4 - 4 1 i n v o l v e s t h e i n t e r m e d i a t e c a r b o c a t i o n

4 - 4 2 a n d n o t a n o - Q M b e c a u s e t h e r e s u l t i n g s t e r e o c h e m i s t r y w a s c i s f o r t h e

2 0 9
b r i d g e h e a d h y d r o g e n s . A l s o t h e i s o p r o p y l c o n t a i n i n g 6 - 5 - 5 - t r i c y c l i c s y s t e m

4 - 4 7 w a s i s o l a t e d a n d t h e D i e l s - A l d e r r e a c t i o n s h o u l d g i v e t r a n s a t t h e

1 9 4
b r i d g e h e a d . A r e a r r a n g e m e n t o f t h e c a r b o c a t i o n 4 - 4 2 c a n g i v e c a r b o c a t i o n

4 - 4 3 . T h e c h a r g e c o u l d b e q u e n c h e d g i v i n g d i r e c t l y c o m p o u n d 4 - 4 4 o r 4 - 4 5 .

1 5 0



F u r t h e r r e a r r a n g e m e n t c o u l d g i v e c a t i o n 4 - 4 6 f o l l o w e d b y p h e n o l q u e n c h i n g o f

2 1 0
t h e c a r b o c a t i o n t o g i v e c o m p o u n d 4 - 4 7 . T h e e n e r g y b a r r i e r i s s t a t e d t o b e < 5

k c a l / m o l f o r t h i s h y d r i d e m i g r a t i o n 2 1 1 a n d " c a t i o n i c r e a r r a n g e m e n t s i n c l u d e 1 , 2 -

h y d r i d e s h i f t s , 1 , 2 - a l k y l s h i f t s , a n d 1 , 2 - a r y l s h i f t s , a l l o c c u r w i t h g r e a t f a c i l i t y . " 2 1 2

S c h e m e 4 . 1 0 . M e c h a n i s t i c I n s i g h t I n t o t h e G e n e r a t i o n o f 6 - 6 - 5 - M e m b e r

R i n g s

   c o n c . H C I

M e O H ,

r e fl u x , I h r

4 4 4 4 - 4 5

5 8 % \ / 1 0 %

 

    
O M e

O H O M e

0 . I 0H O 6 )

4 - 4 7 _ 4 - 4 6 _

3 2 %
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T h e m e c h a n i s t i c p r o p o s a l g i v e n a b o v e p r o m p t s t h e d i s c u s s i o n o f D i e l s -

A l d e r a s e s i n n a t u r e . D o e s t h e 7 9 - y e a r o l d D i e I s - A l d e r r e a c t i o n w h i c h i s o n e o f

t h e m o s t p o w e r f u l s y n t h e t i c r e a c t i o n s o c c u r i n n a t u r e ? T h e s e q u e s t i o n s a r e

2 1 3
d e b a t e d i n t h e l i t e r a t u r e . T h e D i e l s — A l d e r r e a c t i o n h a s b e e n p r o p o s e d t o

. 1 . . .
o c c u r i n n a t u r e . 2 4 H o w e v e r r e c e n t c a l c u l a t i o n s s u g g e s t a s t e p W I s e m e c h a n l s m

. ‘ . 2 1
V l a a M l c h a e I - a l d o l r o u t e . 5 T h e D i e l s - A l d e r a p p r o a c h i s s h o w n f o r t h e

c o n v e r s i o n o f c o m p o u n d 4 - 4 8 a n d 4 - 4 9 t o c o m p o u n d 4 - 5 0 . T h e i n t e r m e d i a t e 4 -

5 1 i n t h e M i c h a e l - a l d o l r o u t e i s s h o w n f o r t h e c o n v e r s i o n o f c o m p o u n d 4 - 4 9 .

S c h e m e 4 . 1 1 . A D i e l s - A l d e r o r a M i c h a e l R o u t e i n N a t u r e

  

M \ g 2 + ‘ O

X 0

G ) O O C H 03
V D i e I s - A l d e r

4 ' 4 8 / R o u t e

O 0

4 - 4 9 4 - 5 0

‘ M i c h a e l - a l d o l R o u t e

M n g ~ 9

4 - 5 1

S h o w n i n S c h e m e 4 . 1 2 i s t h e f o r m a t i o n o f a 6 - 6 - 5 - m e m b e r r i n g . 2 1 6

A l t h o u g h t h i s i s n o t a n o r t h o - q u i n o n e m e t h i d e ( i t i s a n o r t h o - q u i n o d i m e t h a n e ) , i t

1 5 2



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

2 1 6
h e a t e d a t 1 9 0 ° C i n a n a u t o c l a v e g i v i n g c o m p o u n d 4 - 5 3 . T h e a u t h o r s d i d n o t

s p e c i f y w h e t h e r t h e a u t o c l a v e w a s a w e t ( s t e a m ) o r a d r y a u t o c l a v e ? 1 7

S c h e m e 4 . 1 2 . l n t r a m o l e c u l a r C y c l o a d d i t i o n s t o F o r m o - Q u i n o d i m e t h a n e s

O
M t o l u e n e

N
H

* 7/  
  a u t o c l a v e , 1 9 0 ° C

4 - 5 2 4 - 5 3

8 5 %

 

 

\

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

2 1 8
g i v e c o m p o u n d 4 - 5 5 i n 4 7 ° / o y i e l d a s s h o w n i n S c h e m e 4 . 1 3 . C o m p o u n d 4 -

5 5 c o u l d t h e n b e s u b j e c t e d t o p y r o l y s i s a t 7 0 0 ° C u n d e r 0 . 0 1 m m o f H g p r e s s u r e

2 1 8
t o g i v e c o m p o u n d 4 - 5 7 i n 1 2 ° / o y i e l d . T h e c o n v e r s i o n o f c o m p o u n d 4 - 5 4 t o

c o m p o u n d 4 - 5 7 p r e s u m a b l e g o e s t h r o u g h o - Q M 4 - 5 6 . T h e r e s u l t i n g

s t e r e o c h e m i s t r y o f c o m p o u n d 4 - 5 6 w a s c i s a t t h e b r i d g e h e a d . 2 1 8

1 5 3



S c h e m e 4 . 1 3 . P y r o l y s i s a t 7 0 0 ° C t o F o r m 6 - 6 - 5 - M e m b e r R i n g s

 

0 O H

H I ) C H 2 = C H ( C H 2 ) 2 C H 2 M S B F ( C H 2 ) 3 C H = C H 2
, 2 ) H 2 0 , H + '

O S I M C 3
O S I M 3 3

4 - 5 4 4 - 5 5

4 7 % y i e l d

    4 - 5 7 — 4 - 5 6 ‘

S h o w n i n S c h e m e 4 . 1 4 i s t h e 1 , 5 h y d r i d e s h i f t f r o m c o m p o u n d 4 - 5 8 g i v i n g

t h e o - Q M 4 - 5 9 . 2 1 9 T h e o - Q M 4 - 5 9 h a s b e e n p r o p o s e d t o b e i n e q u i l i b r i u m w i t h

i n t e r m e d i a t e 4 - 6 0 a n d 4 - 6 1 . 2 1 9

S c h e m e 4 . 1 4 . E q u i l i b r i u m o f a S t y r y l C o m p o u n d

[ 1 , 5 ] h y d r i d e s h i f t C / \

O H N , N - d i e t h y l a n i l i n e 0

 

 

4 - 5 8 2 7 0 ° C 4 - 5 9

\

/

- — . ~ — 3\ o
4 - 6 0 4 - 6 1

T h e D i e l s - A l d e r r e a c t i o n o f t h e Z - o - Q M 4 - 5 9 i s p r e s e n t e d i n S c h e m e 4 . 1 5 ,

2 1 9
w h i c h i s a c o n t i n u a t i o n o f t h e d i s c u s s i o n f o r S c h e m e 4 . 1 4 . T h e r e a c t i o n

1 5 4



c o n d i t i o n s a r e t h o s e i n S c h e m e 4 . 1 4 . I n t h e f i r s t a p p r o a c h s h o w n a s s t r u c t u r e 4 -

2 1 9
6 2 , t h e u n e x p e c t e d p r o d u c t 4 - 6 3 w a s f o r m e d w h i c h i s a 6 - 6 - 6 - r i n g s y s t e m . I n

s t r u c t u r e 4 - 6 4 , t h e a p p r o a c h o f t h e d i e n o p h i l e i s s h o w n g i v i n g c o m p o u n d 4 - 6 5 a s

2 2 0
a 6 - 6 - 5 - r i n g s y s t e m , w h i c h h a s a c i s b r i d g e h e a d . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 4 - 6 5

f o r t h i s r e a c t i o n w a s 1 0 % w h i l e t h e y i e l d f o r c o m p o u n d 4 6 3 w a s 2 9 % . 2 1 9

S c h e m e 4 . 1 5 . D i e I s - A l d e r R e a c t i o n s o f c i s - o - Q M

( F

 

1 4 - 6 2 4 - 6 4

, H .

0 o
4 ' 6 3 4 - 6 5

2 9 % M d 1 0 % y i e l d
( b o t h 4 - 6 5 a n d 4 - 6 7 )

I n S c h e m e 4 . 1 6 , t h e r e a c t i o n o f t h e ( E ) - o - Q M 4 - 6 1 i s d e p i c t e d . 2 1 9 T h e

r e a c t i o n c o n d i t i o n s a r e t h o s e i n S c h e m e 4 . 1 4 . I n s t r u c t u r e 4 - 6 6 , t h e e n d o

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

e n a n t i o m e r s 4 - 6 5 a n d 4 - 6 7 w a s 1 0 % . 2 1 9 I n s t r u c t u r e 4 - 6 8 , t h e e x o a p p r o a c h
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i s s h o w n g i v i n g c o m p o u n d 4 - 6 9 , w h i c h h a s t h e t r a n s b r i d g e h e a d . T h e y i e l d f o r

c o m p o u n d 4 - 6 9 w a s 3 0 7 0 . 2 1 9

S c h e m e 4 . 1 6 . E n d o a n d E x o A p p r o a c h f o r a D i e l s — A l d e r R e a c t i o n

 

 
4 - 6 7 4 - 6 9

m % q u M % d e

( b o t h 4 - 6 5 a n d 4 - 6 7 )

S h o w n i n S c h e m e 4 . 1 7 i s t h e p h e n y l b o r o n i c a c i d c a t a l y z e d f o r m a t i o n o f

1 9 4 , 1 9 9
h e x a h y d r o c a n n a b i n o i d s . T h e r e a c t i o n b e g i n s w i t h c i t r o n e l l a l 4 - 7 0 a n d

p h e n o l 4 - 7 1 a n d p r o c e e d s t h r o u g h i n t e r m e d i a t e 4 - 7 2 f o l l o w e d b y a [ 3 , 3 ] -

s i g m a t r o p i c r e a r r a n g e m e n t t o g i v e i n t e r m e d i a t e 4 - 7 3 , w h i c h f o r m s t h e o - Q M 4 .

7 4 . 1 9 4 ’ 1 9 9 A n l n t r a m o l e c u l a r D i e l s - A l d e r r e a c t i o n w i t h t h e t e t h e r e d o l e f i n g i v e s

1 5 6



c o m p o u n d 4 - 7 5 . T h e o v e r a l l y i e l d o f t h i s s t r a t e g y f o r c o m p o u n d 4 7 6 w a s 5 2 % ,

1 9 4 , 1 9 9
a n d t h e y i e l d f o r c o m p o u n d 4 - 7 7 w a s 9 0 % . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 4 - 7 8

1 9 4 , 1 9 9
w a s 8 6 % . T h e e q u a t o r i a l a n d a x i a l ( e q u : a x ) r a t i o s o f t h e p r o d u c t s a r e

r e p o r t e d i n S c h e m e 4 . 1 7 . U s u a l l y t h e e q u a t o r i a l t o a x i a l r a t i o s o f a r e > 9 5 : 5 ,

a n d a d e t a i l e d e x p l a n a t i o n w i l l f o l l o w . 1 9 9

S c h e m e 4 . 1 7 . H e x a h y d r o c a n n a b i n o i d s w i t h P h e n y l b o r o n i c A c i d

_ — -
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5 2 % , 9 5 : 5 ( c q u : a x ) 9 0 % , 1 0 0 : 0 ( e q u : a x ) 8 6 % , 9 0 : 1 0 ( e q u : a x )

1 5 7  



T h e t h e r m a l e n o l i z a t i o n t o f o r m a n o - Q M i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 1 8 .

E n o l i z a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 7 9 g e n e r a t e s c o m p o u n d 4 - 8 0 , w h i c h i s i n e q u i l i b r i u m

w i t h c o m p o u n d 4 - 8 1 . T h e e q u i l i b r i u m l i e s o n t h e s i d e o f c o m p o u n d 4 - 8 0 .

E l e c t r o c y c l i z a t i o n g i v e s c o m p o u n d 4 - 8 2 .

S c h e m e 4 . 1 8 . H e a t I n d u c e d Q u i n o n e E n o l i z a t i o n

 

 

 

0 O H O H P

M 6 0 M 6 0 M e O :

\ P h r e f l u x \ \ P h \

O O O / .

4 - 7 9 4 - 8 0 4 - 8 1 L
P h

O H

M e O I

O |

P h

4 - 8 2

A n i n t e r e s t i n g e x a m p l e o f t h e f o r m a t i o n o f b i s - a m i n e s 4 - 8 4 f r o m t h e

q u i n o n e 4 - 8 3 i s r e l a t e d t o t h e c h e m i s t r y p r e s e n t e d i n c h a p t e r t h r e e o f t h i s

2 2 1
d i s s e r t a t i o n ( S c h e m e 4 . 1 9 ) . T h e b i s - h y d r o g e n b o n d s e x i s t b e t w e e n t h e

n i t r o g e n a n d t h e o x y g e n s h o w n a s c o m p o u n d 4 - 8 4 . 1 9 4

1 5 8



S c h e m e 4 . 1 9 . T h e F o r m a t i o n o f a B i s - A m i n e b y a n Q u i n o n e M e t h i d e .

l ‘
~ 0. o 0 ’ ‘ ~

0 A i r 7 O

oo \ H ’ U
4 - 8 3

I n S c h e m e 4 . 2 0 , t h e t r e a t m e n t o f c o m p o u n d 4 - 8 5 w i t h s i l v e r o x i d e g i v e s

 

t h e i n t e r m e d i a t e o r t h o - q u i n o n e m e t h i d e 4 - 8 6 . 2 2 2 I n t h e p r e s e n c e o f a v i n y l e t h e r

4 - 8 7 , c o m p o u n d 4 - 8 8 i s f o r m e d . 2 2 3

S c h e m e 4 . 2 0 . S i l v e r O x i d e O x i d a t i o n f o r t h e F o r m a t i o n o f o - Q M s

' - fl

0 0 H 0 0 D B 0 0 O B I< < J — — - < O
O O \ R , 0 ” R I

L R
4 - 8 6 4 - 8 7 ‘

 

R

4 - 8 5 , R = p - O M e C 6 H 4 4 - 8 8 8 . R = p — O M e C 6 H 4 , R 1 = H

b , R = p - O M e C 6 H 4 , R , = M e

  

T h e t h e r m a l e l i m i n a t i o n o f a n a m i n e i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 2 1 . H e a t i n g

c o m p o u n d 4 - 8 9 a t 1 8 0 ° C i n t h e p r e s e n c e o f c o m p o u n d 4 - 9 0 , l e d t o t h e f o r m a t i o n

o f c o m p o u n d 4 - 9 1 i n 9 0 % y i e l d . 1 9 4

S c h e m e 4 . 2 1 . T h e r m a l E l i m i n a t i o n w i t h S u b s t i t u t i o n

S .

O H " 9 0 l g

N M e z 1 8 0 ° C 3

4 - 8 9

 

4 - 9 1

9 0 % y i e l d

1 5 9



T h e f o r m a t i o n o f h e t e r o c y c l i c c o m p o u n d 4 - 9 3 c a n b e a c c o m p l i s h e d b y

h e a t i n g c o m p o u n d 4 - 9 2 w i t h d i s t i l l e d a n i l i n e a t 1 9 8 ° C f o r 4 h o u r s . 1 9 4 T h e

e x p u l s i o n o f w a t e r a n d o x i d a t i o n w i t h K z C r 2 0 7 g i v e s c o m p o u n d 4 - 9 4 i n 2 5 %

y i e l d . 1 9 4

S c h e m e 4 . 2 2 . H e t e r o c y c l i c F o r m a t i o n w i t h a n o - Q M

 

4 - 9 3 4 - 9 4

2 5 %

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

1 9 4
4 - 9 5 w i t h G r i g n a r d r e a g e n t s a n d a l u m i n u m h y d r i d e t o g i v e c o m p o u n d 4 - 9 6 . I n

e n t r y 1 , t h e y i e l d w a s 4 5 % , a n d f o r e n t r y 2 , t h e y i e l d w a s 2 9 % . T h e y i e l d w a s

l o w e r f o r a l k y l G r i g n a r d s t h a n f o r a r y l G r i g n a r d s . F o r e n t r y 3 , t h e y i e l d w a s 8 0 ° / o ,

a n d f o r e n t r y 4 , t h e y i e l d w a s 6 6 % . F o r l i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e , t h e y i e l d w a s

5 9 % f o r e n t r y 5 a n d 6 2 % f o r e n t r y 6 . 1 9 4

1 6 0



T a b l e 4 . 1 . B a s i c C o n d i t i o n s F o r F o r m a t i o n o f o - Q M

N fi N R Z M g B r

fi l l o r L i A l H 4 R 2
H 3 C O ; H 3 C
 

 

 

 

 

 

 

 

O H R , O H R 1

4 . 9 5 4 - 9 6

E n t r y R 1 R 2 R e a g e n t T l m e , Y l e l d

h r s ( ° / o )

1 H P h P h M g B r 7 2 4 5

2 H B u n - B u M g B r 2 4 2 9

3 M e P h P h M g B r 1 7 8 0

4 M e P h C H 2 P h C H z M g B r 1 2 6 6

5 M e H U A I H 4 4 8 5 9

6 B u H L i A | H 4 4 8 6 2        
T h e t h e r m a l r e a c t i o n s h o w n i n S c h e m e 4 . 2 g e n e r a t e s o - Q M s o f 1 - [ a -

( b e n z o t r i a z o l - 1 - y l ) a I k y | ] - 2 - n a p h t h o l s 4 - 9 7 s u c h a s i n t e r m e d i a t e 4 - 9 8 a n d 4 - 9 9 . 2 2 4

T h e o - Q M e x i s t s m a i n l y a s t h e Z - c o n f i g u r a t i o n # 9 9 2 2 5 I n t h e E - c o n f i g u r a t i o n

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

L e s s e l e c t r o n - r i c h o l e f i n s l i k e s t y r e n e d o n ' t r e a c t u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s . ” 4

1 6 1



T a b l e 4 . 2 . C y c l o a d d i t i o n W i t h D i e n o p h i l e s

 
 

 

 

 

 

e n t r y R 1 R 2 T l m e ( h r s ) d r Y l e l d

( t r a n s : c i s ) %

1 H C B 5 2 . 7 5 : 1 9 2

2 H D y n a 3 n / a 8 2

3 N M e 2 C B 5 2 : 1 4 9 ( 9 2 ) b

4 N M e 2 p y r r a l 3 n / a 2 7 ( 8 7 ) b        
a . p y r r o l i d i n - 2 - o n e b . t o t a l y i e l d o f p r o d u c t s i n c l u d i n g m i x t u r e s

A n a s y m m e t r i c a z a - D i e l s - A l d e r r e a c t i o n i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 2 3 . 2 2 6 T h e

D i e l s - A l d e r r e a c t i o n b e g i n s w i t h 4 - 1 0 1 a n d t h e f o r m a t i o n o f i m i n e 4 — 1 0 2 i n 6 0 t o

9 0 ° / o y i e l d . T h e D i e l s - A l d e r s t e p i n v o l v e s i m i n e 4 - 1 0 2 a n d t h e d i e n e 4 - 1 0 3 . T h e

y i e l d o f 4 - 1 0 4 w h e n R = O M e a n d F l ' = C H 2 P h w a s 8 2 % , a n d t h e d i a s t e r e o m e r i c

r a t i o o f 8 6 : 1 4 . 2 2 7 T h e y i e l d w a s 9 8 ° / o w h e n R = C l a n d R ' = C H 2 P h , a n d t h e

1 6 2

 



d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s > 9 8 : 2 . T h e l o w d i a s t e r e o m e r i c r a t i o f o r c o m p o u n d 4 -

1 0 4 w a s p r o p o s e d t o b e d u e t o c h e l a t i o n a s s h o w n i n i n t e r m e d i a t e 4 - 1 0 5 , w h i c h

i n t e r f e r e s w i t h t h e a p p r o a c h o f t h e d i e n e 4 — 1 0 3 . 2 2 7

S c h e m e 4 . 2 3 . A s y m m e t r i c A z a - D i e I s - A l d e r R e a c t i o n

 
 

O T M S

/

4 - 1 0 3R R O M e

l \ \ o H Z N R ' , M g S O 4 I \ \ N R . L e w i s a c i d , T H F
/ / E 1 2 0 , n , l d a y ' / — 7 8 ° C t o r t , 1 5 h r s r

( 0 0 3 0 ( 0 0 3 0 /

4 - 1 0 1 4 - 1 0 2

6 0 - 9 0 % y i e l d

R = O M e , R ' = C H 2 P h , 8 2 % y i e l d , d r : 8 6 : 1 4

R = C l , R ' = C H 2 P h , 9 8 % y i e l d , d r : > 9 8 : 2

 

4 - 1 0 4 , m a j o r d i a s t e r e o m e r _ -

M e O ’ ‘ N R '

' / /
( O C ) 3 C I ‘

4 - 1 0 5
_ . . J  

S h o w n i n S c h e m e 4 . 2 4 i s t h e t r a p p i n g o f t h e i n t e r m e d i a t e 0 -

q u i n o d i m e t h a n e 4 - 1 0 7 a t 1 6 0 ° C f r o m c o m p o u n d 4 - 1 0 6 . 2 2 8 T h e y i e l d o f

c o m p o u n d 4 - 1 1 1 w a s 5 3 ° / o a s t h e m a j o r s t e r e o i s o m e r . T h e y i e l d o f t h e m i n o r

s t e r e o i s o m e r 4 - 1 1 2 w a s 3 % . A n e q u i l i b r i u m i s b e l i e v e d t o e x i s t b e t w e e n

c o m p o u n d 4 - 1 0 6 a n d c o m p o u n d 4 - 1 0 8 . 2 2 8 T h e r e c o v e r y o f c o m p o u n d 4 - 1 1 0

1 6 3  



w a s 3 5 % a s a m i x t u r e o f s y n a n d a n t i w i t h r e s p e c t t o t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l

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

S c h e m e 4 . 2 4 . A T r a p p e d o - Q u i n o d i m e t h a n e

  

      

  

 

* O E t -

@ _ ‘ , \ 0 F . t . / O E t

4 - 1 0 6 - 4 . 1 0 7 _ 4 - 1 0 8

S i M e 3
I 6 0 ° C f

6 “ ” M e s s i 4 . 1 0 9
V

O E t

S i M e 3

  l S l M C 3

4 - 1 1 0 4 - 1 1 1

3 5 % 5 3 % y i e l d

X - r a y

 

T h e a n i o n i c a c c e l e r a t i o n o f t h e D i e l s - A l d e r r e a c t i o n s o f t h e t y p e s h o w i n

S c h e m e 4 . 2 4 h a s p r e v i o u s l y b e e n r e p o r t e d b y C h o y a n d Y a n g . 2 2 9 T h i s a n i o n i c

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

s h o w n i n S c h e m e 4 . 2 5 t o p r o m o t e s e l e c t i v i t y b y a v o i d i n g h i g h t e m p e r a t u r e s . 2 2 8

C o m p o u n d s 4 - 1 1 3 a n d 4 - 1 1 4 c a n b e t r e a t e d w i t h n - b u t y l l i t h i u m t o g i v e

i n t e r m e d i a t e 4 - 1 1 5 , w h i c h w i l l r e a c t w i t h d i e n o p h i l e 4 - 1 1 6 t o g i v e c o m p o u n d

4 - 1 1 7 . A i r a n d l i g h t c a n b e u s e d t o r e m o v e t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l g r o u p ( s e e

2 2 8
c h a p t e r o n e ) t o g i v e c o m p o u n d 4 — 1 1 8 . F o r c o m p o u n d 4 - 1 1 9 , t h e y i e l d w a s 6 8

% y i e l d w i t h s e l e c t i v i t i e s o f 7 5 : 2 5 f a v o r i n g t h e s y n . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 4 -

1 6 4  



1 2 0 w a s 6 7 % a n d t h e s e l e c t i v i t y w a s a l s o 7 5 : 2 5 f r o m c o m p o u n d 4 - 1 1 3 ( m i x t u r e

2 2 8
o f s y n a n d a n t i r e s p e c t i v e l y ) . C o m p o u n d 4 - 1 1 9 w a s o n e d i a s t e r e o m e r a n d

c o m p o u n d 4 - 1 1 3 w a s a 5 0 : 5 0 m i x t u r e ; b o t h c o m p o u n d 4 - 1 1 9 a n d 4 - 1 1 3 g a v e

t h e s a m e r a t i o o f d i a s t e r e o m e r s f o r t h e p r o d u c t 4 - 1 2 0 . F r o m a l c o h o l 4 - 1 1 4 , t h e

y i e l d o f c o m p o u n d 4 - 1 2 0 w a s 5 5 % a n d t h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s 8 3 : 1 7 . 2 2 8

1 6 5



S c h e m e 4 . 2 5 . C a t i o n i c P r o m o t i o n o f o - Q u i n o d i m e t h a n e F o r m a t i o n w i t h

t h e C h r o m i u m T r i c a r b o n y l G r o u p

 
  

   

 
     

 

   

 

   

R 1 R 2

1 0 e q . I

O L i R 3 R 4

O R
@ l - 2 e q . n - B u L i 4 1 1 6 _

’ 7 8 C — 7 8 ° C t o 0 ° C
4 - 1 1 3 , R = A c

4 - 1 1 4 , R = H

O H

C O z M e

4 - 1 1 9 4 - 1 2 0 , 6 8 % y i e l d

d r : 7 5 : 2 5

M e O z C O H

” J O A C m C O z M e

4 - 1 1 3 4 - 1 2 0 , 6 7 % y i e l d

d r : 7 5 : 2 5

M e O z C O H

” “ 0 “ W I C O z M C

4 - 1 1 4 4 - 1 2 0 , 5 5 % y i e l d

d r : 8 3 : I 7

1 6 6



4 . 6 D l e l s - A l d e r A p p r o a c h T o w a r d C a n n a b i n o i d a n d D e r i v a t l v e s

S h o w n i n S c h e m e 4 . 2 6 i s t h e f o r m a t i o n o f ( — ) - h e x a h y d r o c a n n a b i n o l . 2 2 0 '

2 3 0 T h e f i r s t s t e p i s t h e s i l y l a t i o n o f t h e p h e n o l f r o m c o m p o u n d + 1 2 1 f o l l o w e d b y

t r e a t m e n t w i t h C s F . C o m p o u n d 4 - 1 2 2 w a s f o r m e d i n 8 0 t o 9 0 % y i e l d f r o m 4 -

1 2 1 . 2 0 6 T h e d e m e t h y l a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 1 2 2 c o u l d b e d o n e w i t h s o d i u m e t h y l

2 3 0
t h i o l a t e b u t t h e y i e l d f o r c o m p o u n d 4 - 1 2 3 w a s n o t r e p o r t e d .

S c h e m e 4 . 2 6 . S y n t h e s i s o f H e x a h y d r o c a n n a b i n o l

l ) p y r . C 6 H 6 ’ M e 3 S i C l

2 ) C H 3 C N , C s F  H O C S H I I C S H ”

4 - 1 2 1 4 - 1 2 2

8 0 - 9 0 % y i e l d

N a S E t , D M F

 

4 - 1 2 3

y i e l d n o t r e p o r t e d

2 3 1
T h e s y n t h e s i s o f t h e m a c h a e r i o l s A a n d B a r e p r e s e n t e d i n S c h e m e

2 3 0 , 2 3 2
4 . 2 7 T r e a t m e n t o f c o m p o u n d 4 - 1 2 4 w i t h n - b u t y l l i t h i u m a n d T M E D A

f o l l o w e d b y c i t r o n e l l a l g a v e c o m p o u n d 4 - 1 2 5 i n 8 5 ° / o y i e l d . T h e d e p r o t e c t i o n o f

t h e M O M g r o u p s a n d c y c l i z a t i o n w a s a c c o m p l i s h e d i n 4 % a q u e o u s H C I t o g i v e

c o m p o u n d 4 - 1 2 6 . T h i s s t e p t o f o r m c o m p o u n d 4 - 1 2 6 p r e s u m a b l y i n v o l v e s t h e

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

1 6 7

 

 

 



2 0 6
i n t r a m o l e c u l a r D i e l s - A l d e r r e a c t i o n . T h e t r i f l a t i o n o f t h e m o s t s t e r i c a l l y

a c c e s s i b l e h y d r o x y l g r o u p g a v e c o m p o u n d 4 - 1 2 7 i n 7 4 ° / o y i e l d . T h e p r o t e c t i o n

o f t h e r e m a i n i n g h y d r o x y l g r o u p g a v e c o m p o u n d 4 - 1 2 8 i n 9 7 ° / o y i e l d . T h e

S u z u k i c o u p l i n g w i t h e i t h e r t r a n s - p h e n y l v i n y l b o r o n i c a c i d o r 2 - b e n z y l f u r y l b o r o n i c

a c i d g a v e c o m p o u n d s 4 - 1 2 9 a n d 4 - 1 3 0 w i t h y i e l d s o f 9 0 a n d 8 6 % , r e s p e c t i v e l y .

T h e d e p r o t e c t i o n o f t h e M O M g r o u p w i t h 1 % H C I a q u e o u s s o l u t i o n g a v e

m a c h a e r i o l A a n d B w i t h y i e l d s o f 9 5 a n d 9 7 % . 2 3 3

1 6 8  



S c h e m e 4 . 2 7 . P r e v i o u s S y n t h e s i s o f M a c h a e r i o l s A a n d B

O M O M
M O M O O M O M 1 ) n - B u L i , T M E D A0 - O O H2 ) ( 3 ) - c i t r o n e l l a l

 

O M O M O M O M

4 - 1 2 4 4 - 1 2 5

8 5 % y i e l d

4 6 7 , H C I( a q u e o u s
P h N s z , E t 3 N ,

C H Z C I Z , 3 h r s , 7 4 % 1
 

i n M e O H

 

4 - 1 2 6

6 5 % y i e l d

I l ’ o

N a H , M O M C I ,

T H F , 3 0 m i n . ,

 

4 - 1 2 7

7 4 %

b o r o n i c a c i d ( t r a n - p h e n y l v i n y l ) o r

2 - b e n z o f u r y l ( 1 . 5 e q u . ) , P d ( P P h 3 ) 4 , N a z C O 3

( 1 . 5 e q u . ) / M e O H / t o l u e n e , r e fl u x , 2 h r s

1 % H C I

a q u e o u s

 I I "  
R = p h e n y l v i n y l , 4 - 1 2 9 , 9 0 %

R = 2 - b e n z o f u r y l , 4 - 1 3 0 , 8 6 %

1 ” ,

1 ” ,  
m a c h a e r i o l A , 9 5 % m a c h a e r i o l B , 9 7 %

1 6 9   



4 . 7 T r a c e l e s s S t e r e o l n d u c t l o n f o r t h e F o r m a t i o n o f

H e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s

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

s u c h a s c o m p o u n d 4 - 1 3 1 i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 2 8 . T a r g e t m o l e c u l e 4 - 1 3 1

c o u l d b e d e r i v e d f r o m t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e 4 - 1 3 2 . 2 3 4 W i t h r o t a t i o n

o n e c a n s e e t h a t c o m p o u n d 4 - 1 3 2 c o u l d o r i g i n a t e f r o m a D i e l s - A l d e r r e a c t i o n

f r o m i n t e r m e d i a t e 4 - 1 3 3 . T h e b a c k f a c e o f c o m p o u n d 4 - 1 3 3 i s b l o c k e d b y t h e

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

2 2 7
r e a c t i o n t o o c c u r f r o m t h e t o p f a c e . T h e o r t h o - q u i n o n e m e t h i d e 4 - 1 3 3 c o u l d

o r i g i n a t e f r o m a n i o n 4 - 1 3 4 b y t h e e l i m i n a t i o n o f a p r o t e c t e d e t h e r . 2 3 5 T o

g e n e r a t e a n i o n 4 - 1 3 4 f r o m t h e p h e n o l 4 - 1 3 5 , b a s e w o u l d b e r e q u i r e d . A W u l f f -

D o t z b e n z a n n u l a t i o n o f c o m p o u n d s 4 - 1 3 6 a n d 4 - 1 3 7 s h o u l d s t e r e o s e l e c t i v e l y

g i v e c o m p o u n d 4 - 1 3 5 . 2 3 6

A s c a n b e o b s e r v e d i n S c h e m e 4 . 2 8 , c o m p o u n d s s u c h a s 4 - 1 3 1 c a n b e

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

c a l l e d " t r a c e l e s s " b e c a u s e n o " t r a c e " o f t h e s t e r e o c o n t r o l e l e m e n t i n a l k y n e 4 - 1 3 7

i s p r e s e n t i n t h e f i n a l p r o d u c t . T h e s u b s t i t u e n t s a t p o s i t i o n s R 1 a n d R 2 c a n e a s i l y

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

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

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

1 7 0  



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

( S c h e m e 4 . 2 7 ) .

S c h e m e 4 . 2 8 . P r o p o s e d M e c h a n i s m o f T r a c e l e s s S t e r e o i n d u c t i o n

O M e

  
4 - 1 3 1 4 - 1 3 2 4 - 1 3 2

 

b a c k f a c e o f t h e o r t h o - q u i n o n e

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

  
 

  
 

   

 

 

 

< 2

a p p r o a c h f r o m t h e t o p f a c e

O M e

( O C ) 5 C r

m a j o r i s o m e r s h o w n R 1 R 2
O M e 4 - 1 3 6

O C C( ) 3 r R I : , P G = T B S , T I P S , t r i t y l
R ] , R 2 = a l k y l o r a r y l

R 2

O P G 0 " + O P G
k ; B ?

4 1 3 5 \ \u
\

4 - 1 3 7 a , P G = T B S

b , P G = T I P S

c , P G = T r
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4 . 7 . 1 T h e F o r m a t i o n o f S t a r t i n g M a t e r i a l s

T h e s y n t h e s i s o f a l k y n e 4 - 1 3 7 b e g i n s w i t h t h e m o n o - T H P p r o t e c t i o n o f

c o m p o u n d 4 - 1 3 8 t o g i v e t h e p r o t e c t e d a l c o h o l 4 - 1 3 9 i n 4 8 % y i e l d a l o n g w i t h t h e

b i s - T H P c o m p o u n d 4 - 1 4 0 a s a b y p r o d u c t . S w e r n o x i d a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 1 3 9

g i v e s c o m p o u n d 4 1 4 1 i n 9 4 % y i e l d . 2 3 7

S c h e m e 4 . 2 9 . S y n t h e s i s o f a T H P P r o t e c t e d A l d e h y d e

 

 

D H P , i 0 m o l e % , H O T s , C H 2 C l 2 O T H P
/ \ / \ / \ / 0 H ~ H O / \ / \ / \ /H O '

4 - 1 3 8 4 - 1 3 9

4 8 % y i e l d

+

T H P O

4 - 1 4 0

3 3 % y i e l d

O T H P S w e m [ O ]
H O / \ / \ / \ / 3 O W O T H P

4 - 1 3 9 4 - 1 4 1

4 1 % y i e l d 9 4 % y i e l d

T h e s y n t h e s i s o f a l k y n e 4 - 1 3 7 c o n t i n u e s w i t h t h e W i t t i g o l e f i n a t i o n t o g i v e

c o m p o u n d 4 - 1 4 2 i n 8 9 ° / o y i e l d ? 3 8 T h e d e p r o t e c t i o n o f t h e T H P p r o t e c t i n g g r o u p

w i t h t o s i c a c i d g i v e s c o m p o u n d 4 - 1 4 3 i n 4 0 t o 8 0 ° / o y i e l d } ? 3 9

1 7 2

 
 



S c h e m e 4 . 3 0 . A W i t t i g R e a c t i o n a n d T H P D e p r o t e c t i o n

> P p h 3 O T H P
W O T H P WO >

4 4 4 1 — 7 8 ° C 1 0 f t , 2 h r s 4 4 4 2

8 9 % y i e l d

 

M e O H , H O T S

 l l
W 0 “

4 . 1 4 3

4 0 - 8 0 % y i e l d

S h o w n i n S c h e m e 4 . 3 1 i s t h e o x i d a t i o n o f a l c o h o l 4 - 1 4 3 t o g i v e a l d e h y d e

2 4 0 , 2 4 1
4 - 1 4 4 w i t h a 9 0 % y i e l d . U s i n g C a r r e i r a ' s c h e m i s t r y , a n a s y m m e t r i c

a d d i t i o n o f 3 - m e t h y l - 3 - b u t y n o l t o 4 - 1 4 4 w a s a c h i e v e d t o g i v e ( 5 ) - 4 - 1 4 5 i n 8 2 %

2 4 2
y i e l d a n d 9 8 % e n a n t i o m e r i c e x c e s s . 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 w a s

2 4 2
d e t e r m i n e d b y a n a l o g y / c o m p a r i s o n w i t h t h e p u b l i s h e d m e t h o d s . T h e

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

( S H — 1 5 0 s h o w n i n S c h e m e 4 . 3 6 . T h e a l c o h o l ( S ) - 4 - 1 5 0 w a s f o r m e d f r o m T B A F

d e p r o t e c t i o n o f s i l y l e t h e r ( S ) - 4 - 1 3 7 a . T h e a p p l i c a t i o n o f C a r r e i r a c h e m i s t r y w i t h

T M S a c e t y l e n e f a i l e d ‘ ? 4 3 t o g i v e t h e d e s i r e d p r o d u c t u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s

2 4 2
d e s p i t e t h e r e p o r t o f i t s s u c c e s s i n t h e l i t e r a t u r e . T h e h i g h 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 h e r e i s c o n s i s t e n t w i t h t h e r e p o r t t h a t a l k y l a l d e h y d e s s u c h a s

1 7 3

 



c o m p o u n d 4 - 1 4 4 g i v e g o o d e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s . 2 4 2 P r o t e c t i o n w i t h T B S g a v e

a 7 9 % y i e l d o f c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 4 6 .

S c h e m e 4 . 3 1 . O x i d a t i o n a n d C a r r e i r a C h e m i s t r y t o F o r m A l k y n e s

 

  

S w e r n O 0

4 - 1 4 3 4 . 1 4 4

9 0 % y i e l d

O H
2 . | e q . ( — ) - N - m e t h y l e p h e d r i n e 3 9 T 3 3

2 . 0 e q . Z n ( O T f ) 2 , 2 . 1 e q . N 5 1 3 \ O H T B S C I
: \ . i \ \ O H

i m i d a z o l e
O H l

% D M F l

2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - o l ( 5 ) - 4 - 1 4 5 ( 5 ) - 4 4 4 6

8 2 % y i e l d 7 9 % y i e l d

9 8 % C C

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

i n S c h e m e 4 . 3 2 . 2 4 4 F r o m a l d e h y d e 4 - 1 4 4 w i t h t h e z i n c c a t a l y s t 4 - 1 4 7 ,

c o m p o u n d 4 - 1 4 8 h a d b e e n o b t a i n e d . T h e z i n c B I N O L c a t a l y s t 4 - 1 4 7 w a s m a d e

f r o m d i e t h y l z i n c a n d B I N O L . T h e p r o d u c t 4 - 1 4 8 f r o m t h i s r e a c t i o n w a s

c o m p l e t e l y r a c e m i c . 2 4 4 T h i s z i n c c y c l i z a t i o n m a y e x p l a i n r e d u c e d y i e l d s ( 3 0 t o

5 0 % ) w h e n t h e a d d i t i o n o f t h e a l d e h y d e t o Z n ( O T f ) 2 a n d N - m e t h y l e p h e d r i n e

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

l o o k a t V A P O L a n d V A N O L f o r t h i s z i n c c a t a l y z e d c y c l i z a t i o n r e a c t i o n s h o w n i n

S c h e m e 4 . 3 2 .
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S c h e m e 4 . 3 2 . Z i n c C a t a l y s i s o f C y c l i z a t i o n o f U n s a t u r a t e d A l d e h y d e s

 ( . ‘ H O :
O H

4 - 1 4 4
4 - 1 4 8

r a c e m i c

S h o w n i n S c h e m e 4 . 3 3 , t h e d e p r o t e c t i o n o f t h e a c e t y l e n e ( S H - 1 4 6 w i t h

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

( 3 ) - 4 - 1 3 7 a i n 9 2 % y i e l d ( 9 8 % e e ) . 2 4 2 T h e a n a l y s i s o f t h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s

w a s c o n d u c t e d o n c o m p o u n d ( S H - 1 5 0 b y c h i r a l G C . T h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s

n o t d e t e c t a b l e b y t h e c o n d i t i o n s u s e d f o r c h i r a l G C . I t w a s f o u n d t o b e c r i t i c a l f o r

t h i s d e p r o t e c t i o n t h a t a " g o o d l y f l o w " 2 4 5 o f n i t r o g e n t h r o u g h t h e c o n d e n s e r b e

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

t e r m i n a l a c e t y l e n e ( S ) - 4 - 1 3 7 a . C a r r e i r a h a s d e m o n s t r a t e d t h a t 2 9 9 %

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

a l d e h y d e s . 2 4 2
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S c h e m e 4 . 3 3 . D e p r o t e c t i o n t o F o r m T e r m i n a l A c e t y l e n e

 

O T B S Q T B S

T l S — c r o w n - 6 ' \

s 0 H 2 . \
l K Z C O 3 I

( 5 ) - 4 - 1 4 6 ( S ) - 4 - l 3 7 a

9 2 % y i e l d

9 8 % e e

L i k e w i s e t h e f o r m a t i o n o f t h e T I P S p r o t e c t e d a l k y n e ( S ) - 4 - 1 3 7 b w a s d o n e

i n t h e s a m e m a n n e r a s i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 3 4 . T h e p r o t e c t i o n o f d i o l

( S ) - 4 - 1 4 5 g a v e a n 7 3 ° / o y i e l d o f c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 4 9 . T r e a t m e n t o f c o m p o u n d

( S ) - 4 - 1 4 9 w i t h 1 8 - c r o w n - 6 a n d p o t a s s i u m c a r b o n a t e g a v e c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 3 7 b

i n 9 1 ° / o y l e l d .

S c h e m e 4 . 3 4 . F o r m a t i o n o f a T I P S P r o t e c t e d A l k y n e

 
 

 

 

9 H Q T I P S

Q O H T I P S O T f ’ ~ 3 3 \ \ O H 1 8 - c r o w n - 6

' K 2 C 0 3
| C H Z C I Z l

( 5 ) — 4 - 1 4 5 ( 5 ) 4 1 4 9
7 3 % y i e l d

O T I P S

%

( 5 ) - 4 4 3 7 1 )
9 i % y i e l d

1 7 6



T h e t r e a t m e n t o f t h e d i o l ( 3 ) - 4 - 1 4 5 w i t h t r i p h e n y l m e t h y l c h l o r i d e i n t h e

p r e s e n c e o f D M A P a n d t r i e t h y l a m i n e g a v e t h e a l d e h y d e 4 - 1 4 4 . A l s o t h e

t r e a t m e n t o f c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 4 5 w i t h 1 8 - c r o w n - 6 a n d p o t a s s i u m c a r b o n a t e

g a v e a 5 8 % y i e l d o f c o m p o u n d 4 - 1 4 4 . T h i s w a s t h e r e t r o a d d i t i o n o f a l k y n e

s h o w n i n S c h e m e 4 . 3 5 .

S c h e m e 4 . 3 5 . U n e x p e c t e d F o r m a t i o n o f a n A l d e h y d e

 

 

Q H p

Q 0 “ T r C l , D M A P A
l N E t 3

( 5 ) 4 1 4 5 4 . 1 4 4

3 0 % y i e l d

9 H 9
\ \ O H l S - c r o w n - 6 ‘

l K 2 C 0 3 7

( 5 ) - 4 . 1 4 5 4 4 “

5 8 % y i e l d

T h e r e m o v a l o f t h e s i l y l p r o t e c t i n g g r o u p o n t h e s i l y l p r o p a r g y l e t h e r 4 - 1 3 7 a

c o u l d b e d o n e w i t h T B A F t o g i v e c o m p o u n d 4 - 1 5 0 . T h e u s e o f a l c o h o l 4 - 1 5 0

w a s r e q u i r e d f o r t h e f o r m a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 1 3 7 c b e c a u s e t h e p r o t e c t i o n o f

d i o l 4 - 1 4 5 f a i l e d a s s h o w n a b o v e i n S c h e m e 4 . 3 5 . T h e y i e l d w a s 2 9 % o f

c o m p o u n d 4 - 1 3 7 c w i t h a r e c o v e r y 5 8 % o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l 4 - 1 5 0 . T h e

f o r m a t i o n o f c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 5 2 w a s d o n e i n 4 4 % o v e r a l l y i e l d o v e r t h r e e s t e p s

1 7 7

 

 



f r o m a l d e h y d e 4 - 1 5 1 . 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 t o b e 9 8 % b y

T B A F d e p r o t e c t i o n o f t h e s i l y l e t h e r ( S ) - 4 - 1 5 2 b y t h e a p p l i c a t i o n o f c h i r a l H P L C .

S c h e m e 4 . 3 6 . P r o t e c t i o n o f t h e P r o p a r g y l A l c o h o l w i t h T r C l a n d t h e

F o r m a t i o n o f O t h e r S t a r t i n g M a t e r i a l s

O T r

 

( 3 H 1 . 5 e q . C l C P h 3 ;
\ ' e \

\ \ \ \
H 3 4 m o l e % D M A P , H

( 5 ) - 4 - 1 5 0 1 . 7 e q N E t 3 , r e fl u x 2 4 h r s ( S ) - 4 - l 3 7 c

2 9 % y i e l d

5 8 % r e c o v e r y o f s t a r t i n g m a t e r i a l

1 ) ( — ) - N - m e t h y l e p h e d r i n e

z m o r n z , N E t 3 9 1 1 3 5
/ \ O — =

4 - 1 5 1 : <
( 5 ) - 4 - 1 5 2

2 ) T B S 4 4 % o v e r a l l
3 ) l 8 - c r 0 w n - 6 . K 2 C 0 3 9 8 % e e

 

W e a l s o w i s h e d t o e x p l o r e c h e m i s t r y w i t h c o m p o u n d 4 - 1 5 6 i n t h e

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

4 - 1 5 5 w a s d o n e i n 6 1 % y i e l d o v e r t w o s t e p s . C o m p o u n d 4 - 1 5 4 i s a k n o w n

c o m p o u n d ? 4 6 T h e T I P S p r o t e c t i o n o f c o m p o u n d 4 - 1 5 5 g a v e c o m p o u n d 4 - 1 5 6 i n

6 4 % y i e l d .

1 7 8

 

 



S c h e m e 4 . 3 7 . F o r m a t i o n o f T r i i s o p r o p y l ( n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - y l o x y ) s i l a n e

N a l O 4 , H 2 0 : — — M g B r é
/ 0 H : / I = W 
 

  

O H 4 - 1 5 4 0 O H
4 - 1 5 3 4 . 1 5 5

6 1 % o v e r t w o s t e p s
T l P S O T f ‘ / /

a /

2 , 6 — l u t i d i n e O T l P S

4 - 1 5 6

6 4 % y i e l d

W e w i s h e d t o u s e c i t r o n e l l a l a s a s t a r t i n g m a t e r i a l f o r t h e s t u d y o f t h e  
W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n w i t h a t a n d e m D i e I s - A l d e r r e a c t i o n s h o w n i n S c h e m e

4 . 3 8 . D u r i n g t h e c o u r s e o f u s i n g c i t r o n e l l a l , t h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s n e e d e d t o

b e d e t e r m i n e d . T h e o x i d a t i o n o f a l d e h y d e ( S ) - 4 - 1 5 7 w a s p e r f o r m e d w i t h o x o n e

2 4 7
g i v i n g s i x s p o t s o n t h e T L C . N o t i n g t h i s r e s u l t , t h e l i t e r a t u r e p r o c e d u r e f o r t h e

f o r m a t i o n o f c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 5 8 w a s f o l l o w e d w i t h s i l v e r o x i d e } ? 4 8 T h e y i e l d f o r

t h i s r e a c t i o n w a s b e t w e e n 6 1 - 7 2 % f o r t h e o x i d a t i o n o f R a n d S - c i t r o n e l l a l ( F D - 4 -

1 5 7 a n d ( S ) - 4 - 1 5 9 , r e s p e c t i v e l y .
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S c h e m e 4 . 3 8 . O x i d a t i o n o f C i t r o n e l l a l

O X O H C

 

 

 

 

\ O > 6 s p o t s o n T L C

( 5 ) - 4 - 1 5 7

W A g O A g M\ ' A , i\ O \ O

( 5 ) 4 1 5 7 N 8 0 “ , ” 2 0 ( 5 ) 4 1 5 8

7 2 %

W A g O A g W\ L\ O r \ O

( R ) - 4 - 1 5 9 N a O H , H 2 0 ( R ) - 4 - 1 6 0

6 1 %

W A g O A g W\ ;\ O \ 0

N 8 0 “ , H 2 0

( 1 ) - 4 - 1 6 1 ( 1 ) - 4 - 1 6 2

6 8 % y i e l d

T h e f o r m a t i o n o f t h e a m i d e s h o w n i n S c h e m e 4 . 3 9 t h a t w a s r e q u i r e d f o r

t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s . T h e c a r b o x y l i c a c i d ( S ) - 4 - 1 5 8 w a s

t r e a t e d w i t h t h i o n y l c h l o r i d e f o l l o w e d b y t h e a m i n e ( R ) - 4 - 1 6 3 . T h e y i e l d s w e r e 5 0

t o 6 2 ° / o o f c o m p o u n d 4 - 1 6 4 . T h e r e a c t i o n w a s c a r e f u l l y f o l l o w e d b y T L C t o

i n s u r e t h 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 ( S ) - c i t r o n e l l a l s h o w n a s

c o m p o u n d ( S ) — 4 - 1 5 7 g a v e a n e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f 9 6 . 4 ° / o . T h e ( F D - c i t r o n e l l a l

s h o w n a s c o m p o u n d ( F i ) - 4 - 1 5 9 g a v e a n e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f o n l y 8 6 . 5 % .

T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s m e a s u r e d b y H P L C w i t h a s i l i c a c o l u m n . 2 4 9 W e

c h o o s e t o w o r k w i t h t h e ( S ) - c i t r o n e l l a l s h o w n a s c o m p o u n d ( 3 ) - 4 - 1 5 7 f o r t h e

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

d i r e c t l y o u t o f t h e b o t t l e f r o m A l d r i c h c h e m i c a l c o m p a n y ? 5 0

1 8 0

 

 



S c h e m e 4 . 3 9 . A m i d e F o r m a t i o n I n i t i a l l y f r o m C i t r o n e l l a l

5 O

l S O C I , b e n z e n e W

M ) 2 \ N H

\ O 2 ) e t h e r , N H

( 5 ) - 4 - 1 5 8
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R e s u l t i n g A l c o h o l

H O
W , ¥ — I O H

0 2 e q . Z n ( O T f ) 2 , — I
( 5 ) - 4 4 5 7 ( + ) - N - m e t h y l 7 ‘ _
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9 5 % y i e l d

T h e f o r m a t i o n o f t h e a l k y n e t o s t u d y t h e m i s m a t c h e d D i e l s - A l d e r r e a c t i o n

i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 4 2 . F r o m ( S ) - c i t r o n e l l a l ( S ) - 4 - 1 5 7 , u s i n g C a r r e i r a
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d i a s t e r e o m e r i c r a t i o o f > 2 0 : 1 t h a t w a s d e t e r m i n e d b y N M R . W i t h T B S O T f a n d

l u t i d i n e , c o m p o u n d ( 5 8 , 7 S ) - 4 - 1 7 1 c o u l d b e f o r m e d i n 8 2 % y i e l d . T h e

d e p r o t e c t i o n o f a l k y n e ( 5 3 , 7 S ) - 4 - 1 7 1 c o u l d b e d o n e w i t h 1 8 - c r o w n - 6 a n d K 2 C O 3

i n q u a n t i t a t i v e y i e l d t o c o m p o u n d ( 3 8 , 5 8 ) - 4 - 1 7 2 .
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2 e q . Z n ( O T f ) 2 , P . . .
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9 4 % y i e l d

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

F o r t h e s y n t h e s i s o f c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 8 0 ( S c h e m e 4 . 4 7 ) , t h e e s t e r 4 — 1 7 6 w a s

r e q u i r e d . T h e a l k y l a t i o n a n d c y c l i z a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 1 7 3 w i t h c o m p o u n d 4 -
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2 5 1
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4 . 7 . 2 I n i t i a l O p t i m i z a t i o n

S h o w n i n S c h e m e 4 . 4 9 i s t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e W u l f f - D o t z
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I e n t r y a R 1 B a s e s o l v e n t t e m p A b B C b D b T o t a l

. 1 T B S l N o n e D C M 6 0 - - 6 6

2 c ‘ T B S E t N U P r l z D C M 8 0 1 O 1 7 4 9 t r a c e 7 6

3 T B S a m p , » t o l u e n e I 8 0 6 0 1 8 8 3 8 9
I I

4 c ! T B S E t N ( I P l ‘ ) 2 t o l u e n e 9 0 2 0 3 6 1 1 1 2 7 9

5 T B S D A B C O t o l u e n e 9 0 n d n d 3 6 n d 3 6

. 6 d T B S p . s . 2 e q . t o l u e n e 9 0 3 5 4 2 1 0 8 9 5

7 T B S p s . 5 e q . t o l u e n e 9 0 4 6 2 4 2 0 4 9 4           
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e n t r y a R 1 B a s e s o l v e n t t e m p A b B C b D b T o t a l

8 T B S T M P i t o l u e n e 9 o < 2 1 8 3 2 2 7 7 9

' 9 " — . T B S s p a r t e i n e t o l u e n e 9 0 1 0 9 2 7 1 5 6 1

I 1 0 T B S N a H t o l u e n e 9 0 1 1 t r a c e 4 0 7 5 8

l 1 1 T B S K 2 C O 3 t o l u e n e 9 0 - - 4 6 n d 4 6

1 2 T B S E t N ( i P r ) 2 t o l u e n e 1 0 0 4 9 1 8 2 1 t r a c e 8 8

‘ 1 3 T B S E t N ( i P r ) 2 t o l u e n e 1 2 0 5 8 2 0 < 2 1 0 9 o

1 4 T B S q u i n o l i n e t o l u e n e 1 2 0 5 7 1 1 1 3 t r a c e 8 1            
a . T y p i c a l c o n d i t i o n s : 0 . 0 3 M i n c a r b e n e , 5 e q . b a s e , t e m p e r a t u r e c o n t r o l : 1 : 0 . 5

° C . A i r o x i d a t i o n f o r 3 - 4 d a y s i n D C M / t o l u e n e . b . C o m p o u n d s A , C , D w e r e
i s o l a t e d a s a m i x t u r e a n d y i e l d s w e r e c a l c u l a t e d v i a N M R . 0 . T w o d a y o x i d a t i o n .

d . a c e t o n i t r i l e a s s o l v e n t f o r o x i d a t i o n .

4 . 7 . 3 N o m e n c l a t u r e

B e f o r e t h e d i s c u s s i o n s o f o u r r e s u l t s c o n t i n u e s , s o m e n o m e n c l a t u r e
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T h e n u m b e r i n g s y s t e m o f c h r o m a n s i s s h o w n i n F i g u r e 4 . 3 . T h e s e 1 3 ]

n u m b e r s a g a i n s u b s t a n t i a l l y d i f f e r f r o m t h o s e p r e v i o u s l y s h o w n . 2 5 9 T h e

n u m b e r i n g s e q u e n c e b e g i n s a t o x y g e n 1 a n d p r o c e e d s a r o u n d t h e r i n g s h o w n a s

i l l u s t r a t i o n 4 - 1 9 0 . A s i d e c h a i n a t t a c h e d a t c a r b o n 2 i n n u m b e r e d b e g i n n i n g w i t h  
1 2 2 6 0

F i g u r e 4 . 3 . N u m b e r i n g S y s t e m o f C h r o m a n s

4 1 9 0

4 . 7 . 4 E x p e r i m e n t a l R e s u l t s o f t h e T r a c e l e s s S t e r e o i n d u c t i o n M e t h o d o l o g y

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

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

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

1 9 1



h e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s . T h e b e n z a n n u l a t i o n w i t h a t a n d e m D i e l s - A l d e r

r e a c t i o n i s s h o w n b e t w e e n c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 9 1 a n d 4 - 1 9 2 t o g i v e c o m p o u n d 4 -

1 9 3 . F o r c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 9 1 , w h e n R i s T I P S , t h e y i e l d o f c o m p o u n d

( 6 a F l , 1 0 a F i ) - 4 - 1 9 4 i s 4 2 ° / o a n d 9 4 ° / o e e . T h e y i e l d w a s 6 0 ° / o a t 1 0 0 ° C a n d t h e

e n a n t i o m e r i c e x c e s s d r o p p e d s l i g h t l y t o 9 0 ° / o o f c o m p o u n d ( 6 a F i , 1 0 a F i ) - 4 - 1 9 4 .

T h e y i e l d o f ( 6 a R , 1 0 a F i ) - 4 - 1 9 4 a t 1 1 0 ° C w a s 4 8 ° / o w i t h 9 2 % e e . T h e T B S e t h e r

o f ( 3 ) - 4 - 1 9 1 r e a c t e d a t 9 0 ° C t o g i v e a 3 9 ° / o y i e l d o f ( 6 a R , 1 0 a F i ) - 4 - 1 9 4 w i t h 9 4 %

e e a n d t h e s a m e r e s u l t s w e r e o b s e r v e d a t 1 0 0 ° C . W h e n t h e r e a c t i o n t i m e

i n c r e a s e d t o 4 8 h o u r s , t h e y i e l d i n c r e a s e d t o 5 1 % 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 .

A t 1 1 0 ° C , t h e y i e l d o f c o m p o u n d ( 6 a F i , 1 0 a F ? ) - 4 - 1 9 4 w a s 5 8 % a n d t h e e e w a s 8 8

% . W i t h a b u l k i e r p r o t e c t i n g g r o u p s u c h a s c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 5 1 c , t h e y i e l d w a s

4 5 % a n d t h e e e w a s 8 6 % . R e p l a c i n g t h e m e t h o x y g r o u p o n t h e c a r b e n e

c o m p l e x w i t h a b e n z y l o x y g r o u p g a v e c o m p o u n d ( 6 a R , 1 0 a F i ) - 4 » 1 9 5 i n 4 8 % y i e l d

a n d 9 3 ° / o e e . F o r t h e 6 - 6 - 5 - m e m b e r ( 3 a F i , 9 b F i ) - 4 - 1 9 6 , t h e y i e l d w a s 5 0 % a n d

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

d e p r o t e c t i o n o f t h e m e t h y l e t h e r . C o m p o u n d ( 3 a F i , 9 b R ) - 4 - 1 9 7 w a s m a d e w i t h a

b e n z y l - p r o t e c t i n g g r o u p , a n d t h e y i e l d w a s 4 3 ° / o a n d e e w a s 9 4 % . N o t e t h a t t h e

c o m p o u n d s i n T a b l e 4 . 3 c o n t a i n e d a b o u t 5 % o f t h e c i s - c o m p o u n d . T h i s w a s

a c c u r a t e l y d e t e r m i n e d f o r c o m p o u n d 4 - 1 9 4 b y G C / F I D , a n d f o r t h e r e m a i n d e r o f

t h e c o m p o u n d s , t h e r a t i o w a s d e t e r m i n e d b y N M R . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s f o r

t h e c o m p o u n d s i n T a b l e 4 . 3 w e r e d e t e r m i n e d b y r e m o v a l o f t h e e i t h e r t h e b e n z y l -

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

1 9 2

 

 



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 . 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 w i l l b e d i s c u s s e d i n

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

2 6 1
H s u n g .

T a b l e 4 . 4 . R e s u l t s f r o m T r a c e l e s s S t e r e o i n d u c t i o n M e t h o d o l o g y

 

2
9 R O R 1 ) 5 e q . E t N ( i P r ) 2 , t o l u e n e
7 ( O C ) 5 C r

/ _ ;

1 1 Q + R 3

 

 

 

 

 

R 3 2 ) F e C | 3 * D M F o | > ) n
( S ) - 4 - l 9 l 4 - 1 9 2

4 - 1 9 3

P r o d u c t R T e m p e r a t u r e T i m e ( h r s ) Y i e l d % e e %

T I P S 9 0 2 4 4 2 9 4

T I P S 1 0 0 4 8 6 0 ( 2 r u n s ) 9 0

T I P S l 1 0 2 4 4 8 9 2

T B S 9 0 2 4 3 9 9 4

T B S I O O 2 4 3 9 9 4

T B S I O O 4 8 5 1 9 2

4 - 1 9 4 T B S l I O 2 4 5 8 8 8

( 6 a R i l o a R ) T r 1 0 0 4 8 4 5 ( 2 r u n s ) 8 6

O B n

T I P S 1 0 0 4 8 4 8 9 3

4 - 1 9 5

( 6 a R , l O a R )        
 

1 9 3

 

 



T a b l e 4 . 4 . ( c o n t ' d )

 

P r o d u c t R T e m p e r a t u r e T i m e ( h r s ) Y i e l d % e e %
 

 

 
 

 

T B S l 1 0 2 4 5 0 n / a

4 - 1 9 6

( 3 a R , 9 b R )

O B n

T B S 1 0 0 4 8 4 3 9 4

 

4 - 1 9 7

( 3 a R , 9 b R )         
F o r c o m p o u n d ( 6 a R , 1 0 a F i ) - 4 - 1 9 8 s h o w n i n T a b l e 4 . 5 , t h e y i e l d w a s 4 0 ° / o

a n d t h e e e w a s 9 1 % . F o r c o m p o u n d r e l - ( 2 R , 3 F ? , 4 S ) - 4 - 1 9 9 t h e y i e l d w a s 2 3 ° / o

a n d e e w a s n o t d e t e r m i n e d . C o m p o u n d r e l - ( 2 R , 3 R , 4 S ) - 4 - 1 9 9 w a s a d i m e r f r o m

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

t h e i n t r a m o l e c u l a r D i e l s - A l d e r p r o d u c t . F o r c o m p o u n d ( 6 a F i , 1 0 a F i ) - 4 - 2 0 0 , t h e

c o m p o u n d w a s u n s t a b l e t o s i l i c a g e l r e s u l t i n g i n a l o w e r y i e l d o f 1 8 % w i t h a d r o f

9 : 1 ( t r a n s : c i s ) . F o r t h e f o r m a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 2 0 1 , i t w a s f o u n d t h a t t h e

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

m e t h o d s e m p l o y e d . N o t e t h a t t h e c o m p o u n d s i n T a b l e 4 . 5 g e n e r a l l y c o n t a i n e d 5

% o f t h e c i s - c o m p o u n d u n l e s s o t h e n l v i s e n o t e d .

1 9 4



T a b l e 4 . 5 . A d d i t i o n a l R e s u l t s o f T r a c e l e s s S t e r e o i n d u c t i o n

 

 

 

 

 

R T e m p e r a t u r e T i m e ( h r s ) Y i e l d % e e %

T I P S 1 0 0 4 8 4 0 9 1

4 - 1 9 8

( 6 a R , l O a R )

T I P S I O O 4 8 2 3 n / a

4 - 1 9 9

r e l - ( 2 R , 3 R , 4 S )

        

1 9 5

 



T a b l e 4 . 5 . ( c o n t ' d )

 

P r o d u c t R T e m p e r a t u r e T i m e ( h r s ) Y i e l d % e e %
 

O M e

1 8
T I P S 1 0 0 4 8 n / a

d r : 9 : ]

 

4 - 2 0 0

( 6 a R , l O a R )
 

c o m l e x
T I P S 1 0 0 4 8 _ p n / a

m i x t u r e

 

4 - 2 0 1

( 6 a R , l O a R )        
T h e f o r m a t i o n o f d i m e r a s c o m p o u n d r e l - ( 2 3 , 3 R , 4 S ) - 4 - 1 9 9 n e e d s t o b e

d i s c u s s e d . T h e m e c h a n i s m o f t h i s f o r m a t i o n i s s h o w n i n S c h e m e 4 . 5 0 .

C o m p o u n d 4 - 2 0 2 w o u l d b e f o r m e d f r o m a b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n . I n t h e

p r e s e n c e o f b a s e , t h e a n i o n 4 - 2 0 3 w o u l d b e f o r m e d . A n o - Q M m a y t h e n b e

f o r m e d s h o w n a s i n t e r m e d i a t e 4 - 2 0 4 . T h e r e m a y b e a n e q u i l i b r i u m b e t w e e n 4 -

2 0 4 a n d 4 - 2 0 5 . I n t e r m e d i a t e 4 - 2 0 4 m a y u n d e r g o e l i m i n a t i o n w i t h b a s e t o f o r m

o l e f i n 4 - 2 0 6 . A l t e r n a t i v e l y i n t e r m e d i a t e 4 - 2 0 5 m a y u n d e r g o a 1 , 5 - h y d r i d e

m i g r a t i o n t o g i v e o l e f i n 4 - 2 0 6 . A D i e l s - A l d e r r e a c t i o n b e t w e e n o - Q M 4 - 2 0 4 a n d

o l e f i n 4 - 2 0 6 f o l l o w e d b y o x i d a t i o n w i t h F e C l 3 - D M F p e r t h e r e a c t i o n p r o c e d u r e

1 9 6

 
 

 



g i v e s c o m p o u n d r e l - ( 2 R , 3 R , 4 S ) - 4 - 1 9 9 . T h e c o u p l i n g c o n s t a n t s o b t a i n e d b y 1 H

N M R o f t h e p r o d u c t r e l - ( 2 R , 3 R , 4 S ) - 4 — 1 9 9 w i l l b e d i s c u s s e d l a t e r .

S c h e m e 4 . 5 0 . E l i m i n a t i o n w i t h a C o n c o m i t a n t D i e l s - A l d e r R e a c t i o n

   
  

   

    

( 0 0 3 0 , ,
— O T B S

   

 

P h P h
> 3 1
0 O T I P S
9

4 - 2 0 2 K 2 B 4 - 2 0 3

O M e

( 0 C ) 3 C r , , _  

O H H

4 - 2 0 6

1 , 5 - h y d r i d e s h i f t

1 ) D i e l s - A l d e r

R e a c t i o n

2 ) F e C l 3 - D M F

 

 
4 - 1 9 9

( r e l - ( 2 R , 3 R , 4 S ) )

1 9 7

 



T h e i n t r a m o l e c u l a r D i e l s - A l d e r r e a c t i o n w a s a l s o c a r r i e d o u t w i t h o u t

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p l e x e d t o t h e p h e n o l a s s h o w n i n S c h e m e 4 . 5 1 .

C o m p o u n d ( : l : ) - 4 - 1 8 6 w a s m a d e u s i n g t h e c o n d i t i o n s s h o w n i n T a b l e 4 . 3 e n t r y 1 .

R a c e m i c ( 1 ) - 4 - 1 8 6 i s c o n v e r t e d t o t h e D i e l s - A l d e r p r o d u c t ( : l : ) - 4 - 1 8 4 w i t h

c o m p o u n d 4 - 2 0 7 a s a b y p r o d u c t . T h e s e r e s u l t s w e r e d e t e r m i n e d b y N M R a n d

G C / F I D . T h e s t e r e o c h e m i s t r y a t t h e b r i d g e h e a d o f c o m p o u n d ( : l : ) - 4 - 1 8 4 w a s

t r a n s f o r t h e m a j o r p r o d u c t w i t h t h e m i n o r ( < 6 % ) b e i n g t h e c i s .

S c h e m e 4 . 5 1 . D i e l s - A l d e r R e a c t i o n W i t h o u t C h r o m i u m T r i c a r b o n y l

M e O
O M e

5 e q . N E t ( i P r ) 2 , 1 2 0 ° C

t o l u e n e , 0 . 0 3 M  
( : ) - 4 - 1 8 6 ( 1 ) - 4 - 1 8 4

6 5 % N M R y i e l d

 

4 - 2 0 7

2 3 % N M R y i e l d

S h o w n i n T a b l e 4 . 6 a r e t h e r e s u l t s f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f a p r o c e d u r e f o r

t h e d e m e t h y l a t i o n o f c o m p o u n d ( 1 ) — 4 - 1 8 4 t o g i v e t h e p h e n o l ( 1 ) - 4 - 2 0 8 . I n e n t r y

2 6 2
1 , L i P P h 2 w a s e m p l o y e d w i t h o u t s u c c e s s . I n e n t r y 2 , s o d i u m c y a n i d e i n

D M S O f a i l e d t o g i v e a n y d e s i r e d p r o d u c t a s w e l l . 2 6 3 T h e u s e o f C A N r e s u l t e d i n

1 9 8

 



c o m p l e t e d e c o m p o s i 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 ( e n t r y 3 ) . 2 6 4 I n e n t r y 4 , t h e u s e

2 6 5
o f s u p e r h y d r i d e a l s o f a i l e d . I n e n t r y 5 , t h e f i r s t s u c c e s s w a s o b t a i n e d w i t h

2 6 6
A l C l 3 a n d p r o p a n e t h i o l w i t h a 3 5 % c o n v e r s i o n . T h e u s e o f A l B r 3 a n d

2 6 7
p r o p a n e t h i o l g a v e c o m p l e t e c o n v e r s i o n b y T L C i n e n t r y 6 . T h e 6 - 6 - 5 -

m e m b e r r i n g ( 3 a R , 9 b R ) - 4 - 1 9 6 d e c o m p o s e d u s i n g A l B r 3 a n d p r o p a n e t h i o l .

T h e r e f o r e c o m p o u n d ( 3 a R , 9 b R ) - 4 - 1 9 7 w a s p r e p a r e d a n d d e p r o t e c t e d w i t h P d / C

a n d h y d r o g e n g a s .

T a b l e 4 . 6 . D e m e t h y l a t i o n o f H e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s

   
 

 

 

 

 

 

 

c o n d i t i o n ‘

( 3 ) - 4 - 1 8 4 ( 1 ) — 4 . 2 0 8

e n t r y C o n d i t i o n R e s u l t

1 “ p p m , T H F 5 7 % r e c o v e r y , n o p r o d u c t

6 5 ° C , 2 4 h r s

2 N a C N , D M S O 8 2 % r e c o v e r y , n o p r o d u c t

3 C A N s o l u t i o n , C H 2 0 ' 2 c o m p l e t e d e c o m p o s i t i o n

4 S u p e r h y d r i d e n o p r o d u c t b y T L C

5 n _ p r S H / A I C l 3 , 1 8 h r s 3 5 ° / o c o n v e r s i o n b y N M R

6 n - P r S H / A l B r 3 , 5 - 1 0 m i n u t e s 7 ° % y i e l d     
1 9 9  

 



S h o w n i n F i g u r e 4 . 4 a r e t h e e n e r g y c a l c u l a t i o n s o f t h e c i s a n d t r a n s

i s o m e r s o f t h e 6 - 6 - 5 - r i n g s y s t e m . T h e e n e r g y f o r c o m p o u n d ( 3 a R , 9 b R ) - 4 4 9 6

w a s — 4 3 . 3 5 k c a l / m o l a n d t h e e n e r g y f o r c o m p o u n d ( 3 a R * , 9 b S * ) - 4 - 2 1 0 w a s

— 4 6 . 2 2 k c a l / m o l f o r P M 3 s p a r t a n e n e r g y c a l c u l a t i o n s . T h e e n e r g y d i f f e r e n c e

w a s 2 . 8 7 k c a l / m o l . 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 c o m p o u n d ( 3 a R , 9 b R ) - 4 1 9 6

a n d c o m p o u n d ( 3 a R * , 9 b S * ) - 4 - 2 1 0 f o r t h e a b i n i t i o c a l c u l a t i o n s w a s 4 . 4 5 k c a l /

m o l . T h e a b i n i t i o c a l c u l a t i o n w e r e d o n e a t t h e S T O - 3 G l e v e l o f t h e o r y . T h i s

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

4 . 1 0 w i t h o u t o t h e r c o n t r o l l i n g f a c t o r s h o w e v e r t h e c a l c u l a t e d e n e r g i e s s e e m h i g h

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

4 . 5 k c a l / m o l f o r a c y c l o h e x a n e r i n g s y s t e m g i v e s e q u a t o r i a l / a x i a l r a t i o s o f > 9 9

: 1 . F o r t h e s y s t e m d e p i c t e d i n S c h e m e 4 . 1 0 , t h e r a t i o i s 8 5 t o 1 5 f o r t h e c i s

v e r s u s t h e t r a n s w i t h t h e c a l c u l a t e d e n e r g y b e i n g 4 . 5 k c a l / m o l , t h e r a t i o s h o u l d

b e > 9 9 t o 1 . 2 6 8

2 0 0

 
 



F i g u r e 4 . 4 . E n e r g y D i f f e r e n c e s B e t w e e n C i s a n d T r a n s P r o d u c t s

S p a r t a n P M 3

— 4 3 . 3 5 k c a l / m o l

A b i n i t i o

— 5 9 4 , 4 1 1 . 9 7 k c a l / m o l

 

4 - 1 9 6

( 3 a R , 9 b R )

O M e

S p a r t a n P M 3

- 4 6 . 2 2 k c a l / m o l

A b i n i t i o

— 5 9 4 , 4 l 6 . 4 2 k c a l / m o l

 

4 - 2 1 0

( 3 a R * , 9 b S * )

4 . 7 . 5 A M a t c h e d a n d M i s m a t c h e d C a s e S t u d y o f t h e T a n d e m W u l f f - D d t z I

D l e l s — A l d e r R e a c t i o n

I n T a b l e 4 . 7 , t h e b e n z a n n u l a t i o n w i t h a t a n d e m D i e l s - A l d e r r e a c t i o n

m a t c h e d - m i s m a t c h e d c a s e s t u d y i s p r e s e n t e d . I n t h i s s t u d y c o m p o u n d ( 3 1 3 , 5 8 ) -

4 - 1 6 9 a n d c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 a r e c h a r g e d i n t o a f l a s k a n d h e a t e d f o r t h e

s p e c i f i e d t i m e . I n e n t r y 1 , t h e m a t c h e d c a s e i s p r e s e n t e d . E s s e n t i a l l y o n e

d i a s t e r e o m e r w a s p r e s e n t i n e n t r y 1 . T h e r a t i o s p r e s e n t e d i n T a b l e 4 . 7 w e r e

d e t e r m i n e d b y N M R i n t e g r a t i o n o f p e a k s a t a n d a r o u n d 3 . 8 p p m . T h e s e

i n t e g r a t i o n s w e r e s u b s t a n t i a t e d b y t h e G C / F I D i n t e g r a t i o n s a f t e r d e m e t a l a t i o n o f

t h e c o m p l e x . L i k e w i s e c o m p o u n d ( 3 S , 5 8 ) - 4 - 1 7 2 a n d c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 w a s

a d d e d t o a f l a s k f o r e n t r y 2 , t h e y i e l d o f 4 - 2 1 4 f o r t h e r e a c t i o n w a s 3 4 % a t 8 0 ° C .

2 0 1

 
 



A t 9 0 ° C , t h e y i e l d w a s 6 5 % . T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s 1 0 0 : 6 5 a t 8 0 ° C a n d

1 0 0 : 3 6 a t 9 0 ° C . T h e d i a s t e r e o m e r s o b t a i n e d i n e n t r y 2 w i l l b e d i s c u s s e d l a t e r .

T a b l e 4 . 7 . M a t c h e d a n d M i s m a t c h e d C a s e S t u d y

. _ _ O T B S
  

 

%

4 - 1 6 9 o r 4 - 1 7 2

( 3 R , 5 . S ' ) ( 3 5 , 5 5 )

2 4 h r s , t e m p .

t o l u e n e , 0 . 0 3 M    
( O C ) 3 C I ‘ , ’

A r

 

 

 

  

 

 

+ 5 e q . E t N ( i P r ) 3

, , O R 4 - 2 1 2
( 0 ( ) 5 ( , r

4 - 2 1 1 A r

E n t r y A k y n e C a r b e n e C o m p l e x C h r o m i u m a r e n e

O M e

( O C ) 5 ( ‘ r

' 0
4 - 2 1 3

( 3 R , S S ) - 4 - l 6 9 2 - 6 0 ( 4 a S , 6 a S , 9 S , l O a S )

5 6 % y i e l d ,

d r : $ 5 : s 2 : 1 0 0 , 8 0 ° C

O M e

- O T B S

7 ( O C ) 5 C r

%

2 l
( 3 5 , 5 3 4 . 1 7 2 2 - 6 0 4 - 2 1 4 a , 4 - 2 1 4 b , a n d 4 - 2 1 4 c

3 4 % , d r : 1 0 0 : 6 5 : 5 , 8 0 ° C

6 5 % , d r : I O O : 3 6 : 1 5 , 9 0 ° C     
 

2 0 2

 



I n e n t r y 1 o f T a b l e 4 . 7 , f o r t h e b e n z o f u r y l c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 8 0 , t h e

y i e l d o f 4 - 2 1 5 w a s 4 7 % w i t h e s s e n t i a l l y o n e d i a s t e r e o m e r . l n e n t r y 2 , t h e

m i s m a t c h e d s y s t e m g i v e s a d i a s t e r e o m e r i c r a t i o o f 1 0 0 : 4 4 f o r c o m p o u n d 4 - 2 1 6 .

I n e n t r y 3 , t h e e v a l u a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 8 3 r e s u l t e d i n a c o m p l e x

m i x t u r e . T h e d i a s t e r e o m e r s o b t a i n e d i n e n t r y 2 w i l l b e d i s c u s s e d l a t e r .

T a b l e 4 . 8 . M a t c h e d a n d M i s m a t c h C a s e S t u d y

 

E n t r y A l k y n e C a r b e n e c o m p l e x C h o m i u m a r e n e

 

O B n

( O C ) 5 C r   
 

 

4 - 2 1 5

( 3 R , 5 $ ) - 4 - 1 6 9 ( 4 a S , 6 a S , 9 S , 1 0 a S )

4 7 % y i e l d ,

d r : $ 5 : $ 5 : 1 0 0 , 8 0 ° C

O B n

- O T B S

%

2 l
( 3 5 5 5 3 4 . 1 7 2 4 - 2 1 6 a , 4 - 2 1 6 b . a n d 4 - 2 1 6 c

 

3 9 % y i e l d ,

d r : 1 0 0 : 4 4 : 1 0 , 8 0 ° C

 

 

\ A / f C o m p l e x M i x t u r e

M e O C r ( C O ) 5

( 3 R , S S ) - 4 - 1 6 9 4 - 1 8 3     
 

2 0 3

  



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

t h e b e n z y l d e p r o t e c t i o n e v e n a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s . S h o w n i n S c h e m e 4 . 5 2 ,

t h e d e p r o t e c t i o n w a s a t t e m p t e d w i t h c o m p o u n d 4 - 2 1 5 .

S c h e m e 4 . 5 2 . A t t e m p t e d D e b e n z y l a t i o n o f a C h r o m i u m T r i c a r b o n y l A r e n e

O B n

l ) P d h y d r o x 1 d e / H 2 ‘ A l m o s t n o r e a c t i o n a t a l l
E t O A c , i - P r O H '

2 ) S t i r r e d i n a i r 2 d a y s

 

S o m e d e m e t a l a t i o n

 

4 - 2 1 5

( 4 8 5 , 6 8 5 , 9 5 , l 0 8 5 )

O B n

l ) P d o n C / H 2 ; A l m o s t n o r e a c t i o n a t a l l

E I O A Q ” ’ 7 0 “ , 5 0 ° C S o m e d e m e t a l a t i o n

 

4 - 2 1 5

( 4 8 5 , 6 8 5 , 9 5 , l O a S )

4 . 7 . 6 P r o p o s e d S t e r e o c h e m i c a l O r i g i n s o f t h e M a t c h e d a n d M i s m a t c h e d

S t u d i e s

F r o m c o m p o u n d 2 - 6 0 a n d 4 - 1 6 9 , i n t e r m e d i a t e 4 - 2 1 7 c o u l d f o r m w h i c h c a n

u n d e r g o t h e D i e l s - A l d e r r e a c t i o n t o g i v e c o m p o u n d 4 - 2 1 3 a n d 4 - 2 1 5 . T h i s h a s

b e e n e v a l u a t e d i n T a b l e s 4 . 7 a n d 4 . 8 . T h i s s y s t e m i s t h e m a t c h e d c a s e b e c a u s e

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

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

h e t e r o d i e n e i n 4 - 2 1 7 a n d 4 - 2 1 8 . C o m p o u n d s 4 - 2 1 3 a n d 4 - 2 1 5 s h o w a t r a n s -

c o u p l i n g c o n s t a n t a n d t h e n O e e x p e r i m e n t s a l s o s u g g e s t c o m p o u n d s 4 - 2 1 3 a n d

2 0 4

 
 



2 3 0
4 - 2 1 5 a l o n g w i t h t h e l i t e r a t u r e p r e c e d e n t f o r t h e c h a i r t r a n s i t i o n s t a t e ( e x o

a p p r o a c h ) s h o w n i n S c h e m e 4 . 5 3 g i v i n g t h e 4 a S , 6 a S , 9 $ , 1 0 a S s t e r e o c h e m i s t r y .

S c h e m e 4 . 5 3 . P r o p o s e d C h a i r C o n f o r m a t i o n P r e c e d i n g t h e D i e l s - A l d e r

 

R e a c t i o n

O M e

( O C ) 5 C T

_ < :

O e x o
2 - 6 0

4 - 2 1 7 , R = M e , A r = P h

+ 4 . 2 1 8 , R = B n , A r = b e n z o f u r y l

  

4 - 1 9 2

 

4 - 2 1 3 , R = M e , A r = P h

4 - 2 1 5 , R = B n , A r = b e n z o f u r y l

( 4 a S , 6 a S , 9 S , l O a S )

S h o w n i n S c h e m e 4 . 5 4 i s t h e m i s m a t c h e d c a s e . I t i s m i s m a t c h e d

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

c o o p e r a t e t o g i v e o n e c o m p o u n d . I n t e r m e d i a t e 4 - 2 1 9 c o u l d o r i g i n a t e f r o m

c o m p o u n d s 2 - 6 0 a n d 4 - 1 7 2 w i t h a x i a l m e t h y l g i v i n g c o m p o u n d s 4 - 2 1 4 a o r 4 -

2 1 6 a a s t h e m a j o r p r o d u c t . A l t e r n a t e l y , c o n f o r m a t i o n 4 - 2 2 0 c o u l d b e f o r m e d

2 0 5

 
 



g i v i n g c o m p o u n d s 4 - 2 1 4 b o r 4 - 2 1 6 b w i t h t h e c i s - b r i d g e h e a d . C o n f o r m a t i o n s 4 .

2 1 9 a n d 4 - 2 2 0 c o u l d i n t e r c o n v e r t .

2 0 6

 

 



S c h e m e 4 . 5 4 . P r o p o s e d C o n f o r m a t i o n f o r t h e M i s m a t c h e d D i a s t e r e o m e r

 

  
  

S y s t e m

4 ' 2 1 4 8 9 R = M C ,
A r = P h

( 4 a R , 6 a R , 9 S , 1 0 a R ) + 2 1 6 8 ’ R = B n , A r = b e n z o f u r y l

m a j o r

O M e R 0 \ , C r ( C O ) 3

( O C ) 5 C r
. A r

- — - — ( Z

2 - 6 0 H

+

: O T B S

%
e n d o

4 - 1 7 2

4 - 2 1 4 b , R = M e , A r = P h

4 - 2 1 6 b , R = B n , A r = b e n z o f u r y l 
( 4 a R , 6 a S , 9 S , 1 0 a R )

m i n o r

2 0 7

 
 



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

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

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

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

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

d i a s t e r e o m e r ( 6 a S , 9 8 , 1 0 a S ) a s i s f o r m e d i n t h e " m a t c h e d c a s e " s h o w n i n

S c h e m e 4 . 5 1 o n l y d i f f e r i n g b y t h e c o n f i g u r a t i o n o f t h e c h r o m i u m a t c a r b o n 4 a . I f

c o m p o u n d 4 - 2 1 4 c o r 4 - 2 1 6 c w e r e t h e m a j o r p r o d u c t s , t h i s w o u l d c o n t r a d i c t t h e

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

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

g r o u p . 2 2 8 T h i s s y s t e m s h o w n i n S c h e m e 4 . 5 5 s h o u l d a l s o o n l y g i v e o n e i s o m e r

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

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

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

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

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

4 - 2 1 4 c a n d 4 - 2 1 6 c w i t h t h e t r a n s o r i e n t a t i o n .

2 0 8  

 



S c h e m e 4 . 5 5 . D i e n e o p h i l e A p p r o a c h i n g S y n t o t h e C h r o m i u m T r i c a r b o n y l

G r o u p

O M e

( 0 0 5 0
_ < 2

2 - 6 0

+

- O T B S

\ \

( 3 S . 5 $ ) - 4 - 1 9 5  
4 - 2 1 4 c , R = M e , A r = P h

4 - 2 1 6 c , R = B n , A r = b e n z o f u r y l

( 4 a R , 6 a S , 9 S , 1 0 8 5 )

T o p r o v i d e a c o m p l e t e d i s c u s s i o n s h o w n i n S c h e m e 4 . 5 6 i s t h e s y n

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

" m a t c h e d c a s e . " A g a i n t h i s v i o l a t e s c h e m i c a l c o m m o n s e n s e b y h a v i n g t h e

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

c o n f o r m a t i o n s 4 - 2 2 3 a n d 4 - 2 2 5 . T h e e x o a p p r o a c h i s s h o w n a s c o n f o r m a t i o n 4 -

2 2 3 . T h e e n d o a p p r o a c h i s s h o w n a s c o n f o r m a t i o n 4 - 2 2 5 . T h i s a p p r o a c h i n g

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

l i t e r a t u r e c o n c e r n i n g D i e l s - A l d e r r e a c t i o n s i n v o l v i n g t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l

2 2 8
g r o u p b y K l ' J n d i g . A l s o w i t h c o m p o u n d ( 3 R , 5 8 ) - 4 - 1 6 9 , t h i s r e a c t i o n d o e s n o t

2 0 9

 



g i v e t h e t w o c o m p o u n d s p r o p o s e d ( 4 - 2 2 4 o r 4 - 2 2 6 ) . O n e c o m p o u n d i s

e s s e n t i a l l y f o r m e d w h e n ( 3 H , 5 S ) - 4 - 1 6 9 i s u s e d f o r t h i s r e a c t i o n . I t w a s f o u n d

t h a t t h e c o u p l i n g c o n s t a n t s a s s o c i a t e d w i t h ( 6 a S , 9 S , 1 0 a F i ) — 4 - 2 2 6 r e s u l t s f r o m t h e

u s e o f a l k y n e ( 3 S , 5 8 ) - 4 - 1 7 2 ( n o t ( 3 R , 5 S ) - 4 - 1 6 9 ) w h i c h c o n t r a d i c t s t h e p r o p o s a l

s h o w n b e l o w i n S c h e m e 4 . 5 6 . T h e c o u p l i n g c o n s t a n t s o f c o m p o u n d

( 4 a F i , 6 a S , 9 8 , 1 0 a F i ) - + 2 1 6 b a r e 7 . 4 a n d 3 . 8 H z f o r t h e h y d r o g e n o n c a r b o n 1 0 a

c o r r e s p o n d i n g t o t h e c i s c o m p o u n d w h i c h o r i g i n a t e s f r o m ( 3 S , 5 8 ) - 4 - 1 7 2 . T h e

c o u p l i n g c o n s t a n t s w i l l b e d i s c u s s e d i n m o r e d e t a i l i n s e c t i o n 4 . 7 . 7 .

2 1 0

 

 



S c h e m e 4 . 5 6 . D i e n e o p h i l e A p p r o a c h i n g S y n t o t h e C h r o m i u m T r i c a r b o n y l

  

G r o u p ( R e v i s i t e d )

O R
( O C ) 3 C r , , ’

A r

4 - 2 2 4 ( 4 a S , 6 a R , 9 S , 1 0 3 R )

m a j o r

O M e

( O ( ‘ ) 5 C r

O
2 - 6 0

+

e n d o

 

( 3 R , 5 $ ) — 4 - l 6 9  
( 0 0 3 0 , ,  
A r

4 - 2 2 6 ( 4 a S , 6 a S , 9 S , l O a R )

m i n o r

2 1 1  

 



4 . 7 . 7 D i s c u s s i o n s o f C o u p l i n g C o n s t a n t s f o r S t r u c t u r a l D e t e r m i n a t i o n s

2 3 1
F i g u r e 4 . 5 s h o w s t h e c o u p l i n g c o n s t a n t s f r o m m a c h a e r i o l B c o m p a r e d

t o c o m p o u n d 4 - 2 2 7 . T h e c o u p l i n g c o n s t a n t s i n m a c h a e r i o l B a r e J = 1 3 . 4 , 1 1 . 1 ,

a n d 2 . 4 H z . l n c o m p o u n d 4 - 2 2 7 , a s i m i l a r c o u p l i n g c o n s t a n t s a r e o b s e r v e d o f J :

1 1 . 5 , 1 1 . 5 , a n d 2 . 5 H z f o r t h e p r o t o n o n c a r b o n 1 0 a . T h e s e c o u p l i n g c o n s t a n t

p a t t e r n s a r e c o n s i s t e n t w i t h t w o a x i a l - a x i a l i n t e r a c t i o n s a n d o n e a x i a l - e q u a t o r i a l

i n t e r a c t i o n a s s h o w n i n i l l u s t r a t i o n 4 - 2 2 8 . T h e t y p i c a l c o u p l i n g c o n s t a n t s o f

2 6 9
c y c l o h e x a n e s a n d c y c l o h e x e n e s a r e a l s o p r e s e n t e d i n F i g u r e 4 . 5 , a n d t h e y

a r e c o n s i s t e n t w i t h p r o p o s e d s t r u c t u r e 4 - 2 2 7 .

F i g u r e 4 . 5 . C o u p l i n g C o n s t a n t s o f H e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s ( 6 - 6 - 6 R i n g

S y s t e m s )

K n o w n J = 1 3 . 4 , 1 1 . 1 , 2 . 4 H z F o u n d J = 1 1 . 5 , 1 1 . 5 , 2 . 5 H z

O M e

  
m a c h a e r i o l B 4 - 2 2 7

( 6 a S , 9 S , l O a S )

t w o a x i a l - a x i a l i n t e r a c t i o n s C y c l o h e x a n e

J a x - a x = 1 3 — 8 H z

J e q - a x = 2 - 6 H z

J e q - e q = 2 - 5 H z

C y c l o h e x e n e

J a x - a x = 1 3 - 8 . 5

J e q - a x = 2 - 4 J e q - e q = 2 - 6

2 1 2  

 



T h e m i n o r i s o m e r c a n b e d e t e r m i n e d i n t h e m i s m a t c h e d c a s e a s s h o w n i n

F i g u r e 4 . 6 . T h e r e l a t i v e s t e r e o c h e m i s t r y o f c i s a n d t r a n s

2 7 0 I n
h e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s h a s b e e n d e t e r m i n e d f r o m t h e c a n n a b i n o l f a m i l y .

c o m p o u n d 4 - 2 2 9 a , t h e h y d r o g e n s o n c a r b o n 1 0 a a n d 6 a a r e c i s w i t h t h e m e t h y l

o n c a r b o n 9 . T h e c o u p l i n g c o n s t a n t s f o r t h e a l l c i s c o m p o u n d i s J = 5 . 0 a n d 3 . 0

H z . T h i s c a n b e r a t i o n a l i z e d b y t w o e q u a t o r i a l - a x i a l c o u p l i n g s a n d o n e

e q u a t o r i a l - e q u a t o r i a l c o u p l i n g b o t h < 8 H z a s s h o w n i n i l l u s t r a t i o n 4 - 2 2 9 b . I n

c o m p o u n d 4 - 2 3 0 , t h e h y d r o g e n s o n c a r b o n s 1 0 a a n d 6 a a r e c i s t o e a c h o t h e r b u t

t r a n s t o t h e m e t h y l o n c a r b o n 9 . T h e c o u p l i n g c o n s t a n t s f o r c o m p o u n d 4 - 2 3 0 a r e

J = 1 1 . 6 , 6 , a n d 4 . 5 H z . T h i s c a n b e r a t i o n a l i z e d b y o n e a x i a l - a x i a l c o u p l i n g

b e t w e e n h y d r o g e n 1 0 a a n d h y d r o g e n 1 0 a n d t w o a x i a l - e q u a t o r i a l c o u p l i n g s a s

s h o w n i n i l l u s t r a t i o n 4 - 2 3 1 . F o r t h e c o m p o u n d s i n o u r w o r k w h e r e t h e c o u p l i n g

c o n s t a n t c o u l d b e d e t e r m i n e d s u c h a s c o m p o u n d 4 - 2 1 6 b , t h e c o u p l i n g s w e r e < 8

H z w i t h t h e a l l c i s c o m p o u n d 4 - 2 1 6 b b e i n g c o n s i s t e n t w i t h t h e c o u p l i n g r e p o r t e d

f o r c o m p o u n d 4 - 2 2 9 a . 2 7 0

2 1 3

 

 

 



a n d 7 . 2 6 H z .

F i g u r e 4 . 6 . C o u p l i n g C o n s t a n t s o f H e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s

J = 5 ' 0 , 3 ‘ 0 “ Z J = 1 1 . 5 , 6 , 4 . 5 H z

 

4 - 2 2 9 a

1 0 a

H I H a x
a fi e q 1 0

H e q
M e q

0 9 O H

0 4 - 2 3 1

C 5 “ 1 l

4 - 2 2 9 b

 
F o u n d J = 7 . 4 , 3 . 8 H z

 

4 - 2 1 6 b

 
 

F o r t h e 6 - 6 - 5 r i n g s y s t e m , t h e c i s c o m p o u n d 4 - 2 3 2 s h o w s a t r i p l e t w i t h J =

7 . 2 6 H z c o u p l i n g c o n s t a n t a t 3 . 2 6 p p m . F o r t h e t r a n s c o m p o u n d 4 - 2 3 3 , a d o u b l e

o f d o u b l e t s o f d o u b l e t s i s o b s e r v e d w i t h c o u p l i n g c o n s t a n t s o f J = 1 2 . 2 1 , 1 1 . 5 5 ,

2 0 9

c o m p o u n d ( 3 a R , 9 b R ) - 4 4 9 7 a n d a r e J = 1 1 . 8 , 1 1 . 8 , a n d 7 . 2 H z .

2 1 4

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



F i g u r e 4 . 7 . C o u p l i n g C o n s t a n t s o f t h e 6 6 5 M e m b e r R i n g s

J = 7 . 2 6 H z ( t r i p l e t ) . I = 1 2 . 2 1 , I 1 . 5 5 , 7 . 2 6 H z

  
4 - 2 3 3

 

J : 1 1 . 8 , l l . 8 , 7 . 2 H z

 
 

 

4 - 1 9 7

( 3 a R , 9 b R )

T h e r e l a t i v e s t e r e o c h e m i s t r y o f c o m p o u n d 4 - 1 9 9 w a s d e t e r m i n e d b y t h e

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

p r o t o n o n c a r b o n 2 o f 8 . 7 H z a s s h o w n i n i l l u s t r a t i o n 4 - 2 3 4 . T h e c o u p l i n g c o u l d

b e d e t e r m i n e d f o r t h e p r o t o n o n c a r b o n 3 v i a a g C O S Y N M R e x p e r i m e n t a n d a

c o n c o m i t a n t c o u p l i n g c o n s t a n t o f 8 . 7 H z t h a t w a s o b s e r v e d f o r t h i s p r o t o n , w h i c h

i s a l s o a n a p p a r e n t a x i a l - a x i a l c o u p l i n g . T h e p r o t o n o n c a r b o n 4 h a s a s m a l l

c o u p l i n g c o n s t a n t o f 5 . 8 s u g g e s t i n g a n a x i a l - e q u a t o r i a l o r a n e q u a t o r i a l -

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

2 1 5 I



F i g u r e 4 . 8 . C o u p l i n g C o n s t a n t s f o r t h e D i m e r D e r i v e d f r o m T r a c e l e s s

S t e r e o i n d u c t i o n

 
J = 8 . 7 H z , 5 . 8 , 5 . 8 , 5 . 8 H z

4 - 1 9 9

r e l - ( 2 R , 3 R , 4 S )
4 - 2 3 4

4 . 8 A B r i e f D i s c u s s i o n o f B i o l o g i c a l A c t i v i t y o f H e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n s

T o w a r d t h e T r e a t m e n t o f M a l a r i a .

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

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

M u h a m m a d a t t h e U n i v e r s i t y o f M i s s i s s i p p i . T h e W - 2 c l o n e s c a m e f r o m A f r i c a

2 7 1
a n d t h e D - 6 c l o n e s c a m e f r o m E a s t A s i a . F o r t h e m a c h a e r i o l s , t h e 1 0 5 0 w a s

1 2 0 n g l m L f o r m a c h a e r i o l B a n d m a c h a e r i o l A t h e l C 5 o w a s 6 0 0 n g / m L w h i c h

c o m p a r e s t o t h e s t a t e o f a r t c o m p o u n d a r t e m i s i n i n w i t h a m u c h l o w e r 1 0 5 0 v a l u e

2 7 1
o f 4 . 4 n g / m L ( l o w e r i s b e t t e r ) . C h l o r o q u i n e h a s a n l e o o f 1 4 0 n g l m L w h i c h

m a l a r i a h a s b e c o m e r e s i s t a n t t o , a n d t h e W - 2 i s a r e s i s t a n t s t r a i n . 2 7 1

2 1 6

 

 



F i g u r e 4 . 9 . A n t i m a l a r i a l A c t i v i t y A g a i n s t W - 2 M a l a r i a P a r a s i t e C l o n e s

 

m a c h a e r i o l A

m a c h a e r i o l Bl C 5 0
6 0 0 n g / m L I C 5 0

1 2 0 n g / m L W

N \ /

  
H N

\

/
C l N

a r t e m i s i n i n c h l o r o q u i n e

1 C 5 0 l e o
4 . 4 n g / m L 1 4 0 n g / m L

S h o w n i n F i g u r e 4 . 1 0 i s t h e b i o l o g i c a l t e s t i n g o f s o m e o f o u r c o m p o u n d s .

T e s t i n g w a s p r e f o r m e d w i t h t h e D - 6 c l o n e s , W - 2 c l o n e s , a n d a v e r o s t r a i n . F o r

c o m p o u n d 4 - 2 3 5 t h e I C 5 O w a s 3 7 0 0 n g / m L . T h e r e m a i n d e r o f t h e c o m p o u n d s

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

2 1 7 I



F i g u r e 4 . 1 0 . B i o l o g i c a l T e s t i n g R e s u l t s

 

( 6 a S * , 6 a S * ) - 4 - 2 3 5

[ € 5 0

D 6 4 7 0 0 n g / m L

W 2 3 7 0 0 n g / m l .

V e r o 1 5 0 0 0 n g / m L

4 - 2 3 6 m i s m a t c h e d m i x t u r e

[ € 5 0

D 6 > 4 7 6 0 n g / m L

W 2 > 4 7 6 0 n g / m L

V e r o > 2 3 8 0 0 n g / m L

 

4 - 2 3 7

( 6 a S , 9 S , 1 0 a S )

1 C 5 0

o n e e n a n t i o m e r

D 6 > 4 7 6 0 n g / m l .

W 2 > 4 7 6 0 n g / m L

V e r o > 2 3 8 0 0 n g / m L

O M e

 

4 - 2 2 7

( 6 a S , 9 S , 1 0 a S )

[ ( 7 5 0

D 6 > 4 7 6 0 n g / m L

W 2 > 4 7 6 0 n g / m L

V e r o > 2 3 8 0 0 n g / m L

2 1 8

4 - 2 3 8

( 6 a S , 9 S , I O a S )

l e o
D 6 > 4 7 6 0 n g / m L

W 2 > 4 7 6 0 n g / m L

V e r o > 2 3 8 0 0 n g / m L

O M e

P h

H

4 - 2 3 9 m i x t u r e

[ € 5 0

D 6 > 4 7 6 0 n g / m L

W 2 > 4 7 6 0 n g / m L

V e r o > 2 3 8 0 0 n g / m L

 



T h e C - 1 f r e e h y d r o x y l g r o u p a p p e a r s t o b e e s s e n t i a l f o r b i o l o g i c a l a c t i v i t y

a g a i n s t m a l a r i a a s d e m o n s t r a t e d b y t h e t e s t r e s u l t s s h o w n i n F i g u r e 4 . 1 0 t h a t

p o s s e s s e d a C - 2 h y d r o x y l g r o u p h a d a l m o s t n o a c t i v i t y . 2 7 1 I t i s a l s o p r o p o s e d

2 7 2
t h e t r a n s - h e x a h y d r o d i b e n z o p y r a n i s a l s o i n d i s p e n s a b l e . T h e I i p o p h i l i c n a t u r e

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

m a y d e c r e a s e t h e i r a c t i v i t y ? 7 2 T h e s u b s t i t u t i o n w i t h a n a d d i t i o n a l h y d r o x y l g r o u p

a t t h e C - 4 ' f o r m a c h a e r i o l A o r a t t h e C - 8 f o r m a c h a e r i o l B d i m i n i s h e d t h e

a n t i m a l a r i a l a c t i v i t y . 2 7 1 ’ 2 7 2  
 F i g u r e 4 . 1 1 . B i o l o g i c a l l y A c t i v e C o m p o u n d s

 

m a c h a e r i o l A m a c h a e r i o l B

4 . 9 R e a c t i o n s T o w a r d t h e T o t a l S y n t h e s i s o f V i t a m i n E

2 7 3 , 2 7 4 , 2 7 5
S h o w n i n S c h e m e 4 . 5 7 i s t h e 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 a

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

2 4 0 a n d 4 - 2 4 1 w a s 8 4 % t o c o m p o u n d 4 - 2 4 2 w i t h 9 6 % e e a t r o o m t e m p e r a t u r e .

T h e c a t a l y s t t h a t w a s u s e d w a s c o m p o u n d 4 2 4 3 . 2 7 3

2 1 9 ,



S c h e m e 4 . 5 7 . C y c l i z a t i o n T o w a r d V i t a m i n E

   M e O

 
M e O 1 0 m o l % P d ( T F A ) 2 . ( T H Z C I 2 2

O 3 . 5 d a y s , 4 0 m o l %

O H

4 - 2 4 2

8 4 % y i e l d , 9 6 % e e ( r t )

 

 

 

   
S h o w n i n S c h e m e 4 . 5 8 t h e b i o m i m i c s y n t h e s i s i s p r e s e n t e d . 2 7 6 ’ 2 7 7 ’ 2 7 8 '

 
2 7 9 I n t h e l a t e r s t e p o f t h i s s y n t h e s i s t h e t r e a t m e n t w i t h s t O H c o n v e r t s

c o m p o u n d 4 - 2 4 4 t o 4 - 2 4 5 . T h i s c y c l i z a t i o n o f c o m p o u n d 4 - 2 4 4 g i v e s 8 5 ° / o y i e l d

. . 7
a n d a n 8 0 % d i a s t e r e o m e r i c e x c e s s . 2 6

2 2 0 '



S c h e m e 4 . 5 8 . T h e K e y S t e p o f a B i o m i m i c S y n t h e s i s o f V i t a m i n E

( - ) - c a m p h o r /

 
s t O H ( 2 e q . ) , C H Z C I Z , r t , 2 d a y s

( — ) - e a m p h o r /

 
4 . 2 4 5

8 5 % y i e l d , 8 0 % d e

W e b e g a n o u r s t u d i e s w i t h t h e f o r m a t i o n o f a t e s t s u b s t r a t e f o r t h e W u l f f -

D o t z r e a c t i o n w i t h t a n d e m e l e c t r o c y c l i z a t i o n . W e t r e a t e d c o m p o u n d 4 - 2 4 6 w i t h

e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e t o g i v e c o m p o u n d 4 - 2 4 7 i n 6 3 % y i e l d . T h e

p r o t e c t i o n o f c o m p o u n d 4 - 2 4 7 w i t h T B S C I a n d i m i d a z o l e p r o c e e d e d w i t h 8 7 %

y i e l d t o g i v e c o m p o u n d + 2 4 8 .

2 2 1

 

 

 

 



S c h e m e 4 . 5 9 . F o r m a t i o n o f S t a r t i n g M a t e r i a l F o r T e s t s o f

E l e c t r o c y c l i z a t i o n T o w a r d V i t a m i n E

O B n g — Z 0 ”

M $ \H T H F , — 7 8 t o 0 ° C Q

 

 

4 - 2 4 6 4 4 4 7

6 3 % y i e l d

T B S C 1 , i m i d a z o l e O T B S

\ \
\ D M F , r t o v e r n i g h t \

4 - 2 4 7

8 7 %4 y i e l d

 

W i t h t h e s t a r t i n g m a t e r i a l i n h a n d , w e t r i e d t h e t a n d e m D i e l s - A l d e r

e l e c t r o c y c l i z a t i o n a s s h o w n i n T a b l e 4 . 9 . I n e n t r y 1 , i n d i c h l o r o m e t h a n e w i t h n o

a d d i t i v e s t h e y i e l d w a s 4 6 % f o r c o m p o u n d 4 - 2 4 9 a n d 2 9 % f o r c o m p o u n d 4 - 2 5 0 .

I n e n t r y 2 w i t h H u n i g ' s b a s e , t h e y i e l d w a s 1 0 % f o r c o m p o u n d 4 2 5 0 . I n e n t r y 3 ,

i n t o l u e n e a n d 5 e q . o f H u n i g ' s b a s e , t h e y i e l d w a s 1 6 ° / o o f c o m p o u n d 4 - 2 5 0 a t

8 0 ° C . I n e n t r y 4 , i n t o l u e n e a n d 5 e q . o f H u n i g ‘ s b a s e a t 1 0 0 ° C , t h e y i e l d w a s

1 6 % o f c o m p o u n d 4 - 2 5 0 . A l s o f o u n d f o r e n t r i e s 2 , 3 , a n d 4 w e r e f r a c t i o n s t h a t

w e r e c o m p l e x m i x t u r e s b y N M R .  

2 2 2 '



T a b l e 4 . 9 . E l e c t r o c y c l i z a t i o n R e a c t i o n

M e O

( 0 0 C O M e O T B S S o l v e n t , A d d i t i v e O \
, 5 - r — — — < : _
: L — \ + — _ r 0

P h T i m e , T e m p . P h

 

2 - 6 0 4 - 2 4 8

M e O \

( 0 C ) _ , C r “ ° I 0
P h

4 - 2 5 0

 

 

 

 

 

  

e n t r y S o l v e n t A d d i t i v e T e m p . T l m e Y i e l d Y i e l d
( ° C ) ( h r s ) 4 - 2 4 9 4 - 2 5 0

( % ) W e )

1 C H 2 C ' 2 N o n e 6 0 2 4 4 6 2 9

2 C H 2 C 1 2 2 e q . 6 0 1 2 C o m p l e x 1 0
N E t ( I P r ) 2 m i x t u r e

3 t o l u e n e 5 e q . 8 0 2 4 C o m p l e x 1 6
N E t ( l P r ) 2 m i x t u r e

4 t o l u e n e 5 e q . 1 0 0 2 4 C o m p l e x 1 6
N E t ( I P r ) 2 m i x t u r e        

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

s u b s t r a t e s . W e c h o s e c o m p o u n d 4 - 2 5 1 a s a c o n v e n i e n t s t a r t i n g m a t e r i a l f o r o u r

m o d e l s t u d i e s t o w a r d V i t a m i n E . S h o w n i n S c h e m e 4 . 5 5 i s t h e i s o m e r i z a t i o n

a t t e m p t o f c o m p o u n d 4 - 2 5 1 w i t h H C I a n d i s o p r o p a n o l . 2 8 0 W i t h n o s i g n i f i c a n t

I

 



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

g e r a n o l .

S c h e m e 4 . 6 0 . l s o m e r i z a t i o n A t t e m p t

H C I , I P A
A
V

 

s t i r r e d o v e m i g h t

 

4 - 2 5 1 4 - 2 5 1
d r : 3 2 3 6 8 d r : 3 8 : 6 2

T h e a l t e r n a t e a p p r o a c h s t a r t s f r o m g e r a n o l s h o w n a s c o m p o u n d 4 - 2 5 2 . A

S w e r n o x i d a t i o n g a v e a l d e h y d e 4 - 2 5 1 w i t h 3 d r o f 9 8 t o 2 . T h i s c o m p o u n d c o u l d

b e c o n v e r t e d t o a l k y n e ( E , R S ) - 4 - 2 5 3 w i t h a n o v e r a l l y i e l d o f 7 8 % . P r o t e c t i o n o f

t h e p r o p a r g y l a l c o h o l w i t h T B S C I I i m i d a z o l e g a v e c o m p o u n d 4 - 2 5 4 i n 7 9 %

y i e l d .

2 2 4

  



S c h e m e 4 . 6 1 . T h e S y n t h e s i s o f M o s t l y Z - A l k y n e

 

 

 

O H O O H

\ S \ I B n g — \w e m 2 e q . ' ’ —_ . - R

I I T H F I

( E ) - 4 - 2 5 2 ( E ) — 4 - 2 5 1 ( E , R S ) - 4 - 2 5 3

d r : 9 8 : 2 7 8 % y i e l d o v e r 2 s t e p s

O H O T B S

. \
\ T B S C I
\ t %

I i m i d a z o l e I

( E . R S ) — 4 - 2 5 3 ( E , R 5 3 — 4 - 2 5 4

7 9 % y i e l d

I n a n e f f o r t t o p r e p a r e t h e o p t i c a l l y a c t i v e e n y n e ( E , 3 S ) - 4 - 2 3 1 ( S c h e m e

4 . 6 0 ) , a S w e r n o x i d a t i o n g a v e t h e o u t s - u n s a t u r a t e d a l d e h y d e ( E ) - 4 - 2 5 1 a n d

s u b s e q u e n t a d d i t i o n o f l i t h i u m T M S a c e t y l i d e , t h e p r o p a r g y l a l c o h o l ( E , R S ) - 4 ~ 2 5 5

w a s f o r m e d i n 8 3 % y i e l d .

S c h e m e 4 . 6 2 . F o r m a t i o n o f a P r o p a r g y l A l c o h o l

O H

L i : T M S \ 2 e q .
R

T T M S

T H F I

 

( E ) - 4 - 2 5 2 ( E ) - 4 - 2 5 1 ( E , R S ) - 4 - 2 5 5

8 3 % y i e l d o v e r t w o s t e p s

T h e o x i d a t i o n o f p r o p a r g y l a l c o h o l ( E , R S ) - 4 - 2 5 5 g a v e a 6 5 ° / o y i e l d o f

c o m p o u n d ( E ) - 4 - 2 5 6 . C o m p o u n d ( E ) - 4 - 2 5 6 h a d a n E t o 2 r a t i o o f 1 0 t o 1

2 2 5   



m e a s u r e d b y N M R . T h e u s e o f 1 0 e q u i v a l e n t s o f m a n g a n e s e d i o x i d e w a s

r e q u i r e d . 2 8 1

S c h e m e 4 . 6 3 . O x i d a t i o n o f a P r o p a r g y l A l c o h o l

 

O H O

\ I O e q . M H O Z , D C M \

R e \ \
I T M S o v e r n i g h t I T M S

( E , R S ) - 4 - 2 5 5 ( 5 ) - 4 - 2 5 6

1 0 : l ( E : Z )

6 5 % y i e l d

T h e u s e o f 2 e q . o f C B S w i t h b o r a n e a c t i n g o n c o m p o u n d ( E ) - 4 - 2 5 6 g a v e

t h e c h i r a l a l c o h o l ( E , S ) - 4 - 2 5 7 i n 6 7 % y i e l d a n d 9 8 % e e . 2 8 2 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 c h i r a l G C o n c o m p o u n d ( E , S ) - 4 - 2 5 7 . T h e E t o 2 r a t i o

w a s g r e a t e r t h a n 2 9 6 : 4 a s d e t e r m i n e d b y 1 H N M R o f c o m p o u n d ( E , S ) - 4 - 2 5 7 .

T h e T M S p r o t e c t i n g g r o u p w a s r e m o v e d d u r i n g w o r k - u p . T h e p r o t e c t i o n o f t h e

a l c o h o l w i t h T B S C I a n d i m i d a z o l e g a v e 8 0 t o 9 0 % y i e l d o f c o m p o u n d ( E , S ) - 4 -

2 5 8 .

2 2 6

 

 

 

 
 



S c h e m e 4 . 6 4 . C B S - B o r a n e R e d u c t i o n f o r t h e F o r m a t i o n o f a C h i r a l

P r o p a r g y l A l c o h o l w i t h T B S p r o t e c t i o n

 

   

O H

O 2 e q . C o r e y ' s C a t ( C B S ) 7

\
‘ \

\ \
a \

T M S 1 e q . B H 3 ° S M e 2

I — 4 5 w a r m e d t o — 3 0 ° C , 3 0 m i n . ( E , S ) - 4 - 2 5 7

6 7 % y i e l d , 9 8 % e e

( E ) - 4 - 2 5 6 2 9 6 : 4 ( E : Z )

1 0 : I ( E : Z )

T B S C I . i m i d a z o l e

 

( E , S ) ~ 4 - 2 5 8

8 0 — 9 0 % y i e l d

T h e r e s u l t s o f t h e b e n z a n n u l a t i o n b e t w e e n c o m p o u n d ( E , S ) - 4 - 2 3 2 a n d

c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 a r e s h o w n i n T a b l e 4 . 9 . I n e n t r y 1 , t h e y i e l d o f c o m p o u n d

4 - 2 5 9 w a s 3 7 % a n d c o m p o u n d 4 - 2 6 0 w a s 2 1 % . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 4 - 2 5 9

w a s 3 8 % a n d c o m p o u n d 4 2 6 0 w a s 2 2 ° / o f o r e n t r y 2 . T h e y i e l d i n e n t r y 3 w a s

5 3 ° / o f o r c o m p o u n d 4 - 2 5 9 a n d 3 ° / o f o r c o m p o u n d 4 - 2 6 0 i n D C E ( 1 , 2 -

d i c h l o r o e t h a n e ) . I n e n t r y 4 t h e u s e o f H u n i g ' s b a s e g a v e a y i e l d o f 9 ° / o f o r

c o m p o u n d 4 - 2 5 9 a n d 2 5 ° / o f o r c o m p o u n d 4 - 2 6 0 . E n t r i e s 1 - 3 s h o w e d < 1 %

e n a n t i o m e r i c e x c e s s . T h e o v e r a l l e n a n t i o m e r i c e x c e s s f o r e n t r y 4 w a s 7 4 %

( b o t h c o m p o u n d s 4 - 2 5 9 a n d 4 - 2 6 0 ) . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s m e a s u r e d b y

c h i r a l H P L C f o l l o w i n g t h e r e m o v a l o f t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l g r o u p a n d t h e

b e n z y l g r o u p . A l t h o u g h 7 4 % e e d o e s n o t s e e m i m p r e s s i v e , h o w e v e r t h i s w a s

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

2 2 7

 

 

 



T a b l e 4 . 1 0 . E n a n t i o s e l e c t i v e E l e c t r o c y c l i z a t i o n

O M e _
S o l v e n t , A d d i t i v e

2 - 6 0 p h T i m e , T e m p .

+

o r e s

W
R

 

4 - 2 5 9

 

 

 

 

 

  

( E , S ) — 4 - 2 5 8

9 8 % e e

4 - 2 6 0

e n t r y S o l v e n t A d d i t i v e T e m p . T i m e Y i e l d 4 - 2 5 9 Y i e l d 4 - 2 6 0
( h r s ) ( % ) ( % I

1 t o l u e n e n o n e 8 0 ° C 2 4 3 7 2 1

2 t o l u e n e n o n e 9 0 0 C 2 4 3 8 2 2

3 D C E n o n e 8 0 ° C 2 4 5 3 3

4 D C E 5 e q ' N E t ( I P r ) 2 8 0 ° C 2 4 9 ( 7 4 ° / o e e ) 2 5 ( 7 4 ° / o e e )       

2 2 8
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T O A V O I D F I N E S r e t u r n o n o r b e f o r e d a t e d u e .

M A Y B E R E C A L L E D w i t h e a r l i e r d u e d a t e i f r e q u e s t e d .
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M A S S S P E C T R O S C O P Y S T U D I E S O F F I S C H E R C A R B E N E S A N D
T R A C E L E S S S T E R E O I N D U C T I O N F O R T H E F O R M A T I O N O F
H E X A H Y D R O D I B E N Z O P Y R A N S : T H E U S E O F T H E C H R O M I U M
T R I C A R B O N Y L G R O U P A S A S T E R E O C O N T R O L E L E M E N T

V O L U M E 2

B y

K e i t h A . K o r t h a l s

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

2 0 0 7



E m m

g w a s :

3 fl

{ 7 : 3 1 0 7 ”
V ! ( r ( . t C

a u D j + n ) D ‘ I

r 1 3 . . C . .
C

 
b y _ . .

a ) .

w a r r . i n
5 "

5 . ? I
_ . . _ . q ) .

( . r Q L Q :

I t
. 1 ) . J ) !
( . D a m c

> ,
( n .

0 H 1 . ) _

I
?
L
U

 



C H A P T E R F I V E

M A S S S P E C T R O M E T R Y I O N I Z A T I O N M E C H A N I S M S O F

F I S C H E R C A R B E N E C O M P L E X E S

5 . 1 B a c k g r o u n d I n E l e c t r o s p r a y l o n i z a t l o n

T h e m e t h o d o f e l e c t r o s p r a y i o n i z a t i o n ( E S I ) i s a s o f t i o n i z a t i o n m e t h o d f o r

s o l u t i o n s o f o r g a n i c , i n o r g a n i c , a n d b i o o r g a n i c m o l e c u l e s . 2 8 3 H i g h m o l e c u l a r

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

t r a n s f e r p r o c e s s e s . E l e c t r o n t r a n s f e r r e a c t i o n s a r e e s s e n t i a l p r o c e s s e s f o r l i f e

t h a t i n c l u d e p h o t o s y n t h e s i s a n d r e s p i r a t i o n ? 8 4

T h e b a s i c c o n c e p t s o f s o f t i o n i z a t i o n t e c h n i q u e s s u c h a s E S I i n c l u d e a

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

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

2 8 5
n e b u l i z e a n d i o n i z e t h e s a m p l e f o r a n a l y s i s . I d e a l l y t h e m a t r i x i s t h e s o l v e n t ,

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

i o n i z a t i o n . T h e m o l e c u l a r i o n s a r e u s u a l l y m u l t i p l e s o f ( M + H n ) n + o r ( M — H n ) " " .

T h e m a s s r a n g e i s u p t o 1 0 5 D a . T h e s e n s i t i v i t y i s i n t h e r a n g e o f p g / p L .

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

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

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

t o b e c o m e u n s t a b l e a n d e x p l o d e ( c o u l o m b i c e x p l o s i o n ) . T h e c h a r g e / d r o p l e t

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

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

m o l e c u l e a n d / o r d r o p l e t . T h e p r o c e s s e s o f i o n i z a t i o n i n E S I a r e n o t w e l l

u n d e r s t o o d . 2 8 5

5 . 2 P r e v i o u s R e s u l t s o f E l e c t r o s p r a y l o n i z a t l o n

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

M S o f c a r b e n e c o m p o u n d s . 2 8 6 T h e e l e c t r o n - d o n a t o r s t h a t h a v e b e e n s t u d i e d

i n c l u d e h y d r o q u i n o n e ( H Q ) a n d t e t r a t h i a f u v a l e n e ( T T F ) . T h e s e c o m p o u n d s a r e

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

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

p - b e n z o q u i n o n e ( T C N Q ) a n d t o l u i d i n e B l u e 0 s h o w n i n F i g u r e 5 . 1 .

F i g u r e 5 . 1 . E l e c t r o n - D o n o r a n d E l e c t r o n - A c c e p t o r C o m p o u n d s F o r

E S I / M S

O H

O [ 8 H 8 ]S S

O H

H Q T T F

N C C N

l N

0 ‘ 0 \ fi C \ 6 9H 2 N s N / C I
| I 9

N C C N

T C N Q T o l u i d i n e B l u e 0

2 3 0
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T h e c a r b e n e c o m p l e x e s s h o w n i n F i g u r e 5 . 2 w e r e s u b j e c t e d t o E S I / M S ,

2 8 6
a n d t h e q u a s i m o l e c u l a r i o n s w e r e n o t o b s e r v e d w i t h o u t a d d i t i v e s . I n f a c t , n o

u s e f u l p e a k s w e r e o b s e r v e d i n t h e E S I / M S e i t h e r i n p o s i t i v e m o d e o r i n n e g a t i v e

2 8 6
m o d e . T h e r e s u l t i n g s p e c t r u m o n l y r e p r e s e n t e d n o i s e . W h e n t h e e l e c t r o n -

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

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

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

c o m p l e x e s 5 - 1 a n d 5 - 2 , n o q u a s i m o l e c u l a r i o n s , w i t h o r w i t h o u t a n y a d d i t i v e ,

c o u l d b e d e t e c t e d ( c o m p o u n d 5 - 2 ) . 2 8 6 F o r F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x 5 - 3 , t h e

q u a s i m o l e c u l a r i o n 4 8 3 m / z c o r r e s p o n d i n g t o [ M — H ] ‘ w a s o b s e r v e d . F o r

c o m p l e x 5 - 4 , t h e i o n 3 5 1 m / z c o r r e s p o n d i n g t o [ M — H ] ' w a s o b s e r v e d . F o r

c a r b e n e c o m p l e x 5 - 5 , t h e i o n 3 4 1 m / z c o r r e s p o n d i n g t o [ M — H ] ' w a s o b s e r v e d ,

a n d f o r c o m p o u n d 5 - 6 , t h e i o n 3 5 7 m / z c o r r e s p o n d i n g t o [ M - H ] - w a s o b s e r v e d .

F o r t h e a l k y n y l c a r b e n e c o m p l e x 5 - 7 , t h e q u a s i m o l e c u l a r i o n 3 2 1 m / z

C O W G S P O N G I H Q t 0 [ M - H — C O ] ' w a s o b s e r v e d i n o u r w o r k . 2 8 6

2 3 1





F i g u r e 5 . 2 . C h r o m i u m C o n t a i n i n g F i s c h e r C a r b e n e C o m p l e x e s f o r

E S I / M S

5 - 5

I n T a b l e 5 . 1 , t h e r e d o x p o t e n t i a l s o f F i s c h e r c a r b e n e s a n d a d d i t i v e s a r e

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

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

2 3 2
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u n t i l a p r e d e f i n e d u p p e r l i m i t . A t t h i s p o i n t t h e p o t e n t i a l i s r e v e r s e d t h u s t h e t e r m

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

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

v a l u e E p a ( e l e c t r i c a l p o t e n t i a l a t t h e a n o d e ) i s f o r t h e f o r w a r d o x i d a t i v e p r o c e s s .

T h e v a l u e E . D C ( e l e c t r i c a l p o t e n t i a l a t t h e c a t h o d e ) i s f o r t h e r e d u c t i v e p r o c e s s . 2 8 7

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

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

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

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

5 . 1 . 2 8 8

2 3 3
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T a b l e 5 . 1 . R e d o x P o t e n t i a l s ( V o l t s ) o f F i s c h e r C a r b e n e s a n d A d d i t i v e s a

 

 

 

 

 

 

 

 

      

C o m p o u n d E p : E p c 1 E p a z E m 2
o x l d a t l o n r e d u c t i o n o x l d a t l o n r e d u c t i o n

5 - 1 0 . 9 0 — 1 . 7 8 - -

5 - 2 1 . 0 7 — 1 . 4 5 - -

5 - 3 1 . 1 6 — 1 . 2 5 - -

5 - 7 1 . 1 7 — 1 . 1 8 - -

H y d r o q u i n o n e 1 . 1 7 ( 0 . 3 2 ) — 1 . 1 8 - -

( H Q )

T T F 0 . 5 1 ( 0 . 2 8 ) - 0 . 9 7 ( 0 . 6 5 ) -

T C N Q - 0 . 2 8 ( 0 . 3 6 ) - — 0 . 4 4 ( - 0 . 2 3 )

T o l u i d i g e B l u e - — o . 9 4 ( — o . 1 9 ) - — 0 . 7 8 ( - 0 . 9 1 )
 

a . B A S M F - 2 0 6 3 A g / A g C l r e f e r e n c e e l e c t r o d e a n d P t w i r e a n d a M e t r o h m
6 . 0 8 0 5 0 1 0 c o n v e n t i o n a l g l a s s y c a r b o n e l e c t r o d e ( 3 m m o . d . ) a s t h e w o r k i n g
e l e c t r o d e .

 
U n d e r E S I c o n d i t i o n s i t h a s b e e n p r o p o s e d t h a t h y d r o q u i n o n e g o e s t o t h e

r a d i c a l a n i o n 5 8 . 2 8 6 A l s o u n d e r E S I c o n d i t i o n s , t e t r a t h i a f u l v a l e n e ( T T F ) g o e s t o

t h e r a d i c a l a n i o n 5 - 9 . T h e r a d i c a l s w e r e a n i o n s s u c h a s 5 - 8 o r 5 9 . 2 8 6 I n t h e

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

t r a n s f e r r e a c t i o n g i v i n g t h e m e t a l r a d i c a l a n i o n 5 - 1 0 . A l s o d e t e c t e d d u r i n g

E S I / M S a r e m / z 1 0 9 s h o w n a s a n i o n 5 - 1 1 o r m / z 2 0 4 c o r r e s p o n d i n g t o t h e

r a d i c a l a n i o n 5 - 1 2 . 2 8 6

2 3 4
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S c h e m e 5 . 1 . H Q a n d ' I ‘ I ' F M e c h a n i s m o f E l e c t r o n T r a n s f e r i n t h e

I o n i z a t i o n o f C a r b e n e s

 

 

O H O H

1 e e

9

O HO H M . —

H Q 5 - 8 a M

S E T 5 - 1 0

I e 9
  [ fi x — < 2 ] - [ H i e —

9
O H 0

E S I S S E S I S S ' —C : - — — — » E : c a — ] — — - t > — < — :s s s s

O H 0 “

H Q

 

T T F 5 . 1 2
S - l l m / z = 2 0 4

m / z = I 0 9

W h e n t h e f e r r o c e n y l c a r b e n e c o m p l e x e s 5 - 1 3 a n d 5 - 1 4 w e r e s u b j e c t e d t o

E S I c o n d i t i o n s , w i t h o u t a n y a d d i t i v e s , t h e q u a s i m o l e c u l a r i o n s [ M — H ] — w e r e 4 5 9

a n d 4 2 9 m / z r e s p e c t i v e l y . I t w a s p r o p o s e d t h a t f e r r o c e n e w a s a g o o d e l e c t r o n -

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

t h e c a r b e n e r a d i c a l a n i o n p o s s i b l e i n t h e E S I s o u r c e . T h e i o n i z a t i o n o f

c o m p o u n d s 5 - 1 5 a a n d 5 - 1 5 b w i t h h y d r o q u i n o n e w a s o b s e r v e d g i v i n g [ M — H ] ' a s

4 0 5 a n d 5 3 7 m / z r e s p e c t i v e l y a n d h y d r o q u i n o n e w a s r e q u i r e d . T h i s i s a

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

( p e n t a c a r b o n y l ) [ e t h o x y ) ( p h e n y l ) ] c a r b e n e c h r o m i u m ( 0 ) c a n n o t b e o b s e r v e d i n t h e

2 3 5
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E S I / M S e v e n w i t h h y d r o q u i n o n e . F o r t h e b i s - c a r b e n e c o m p l e x e s 5 - 1 6 a n d 5 - 1 7 ,

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

h y d r o q u i n o n e f o r t h e o b s e r v a t i o n o f t h e q u a s i m o l e c u l a r i o n o f [ ( M — H ) — C O ] ' a s

2 8 6
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A d e u t e r i u m c r o s s o v e r e x p e r i m e n t w a s c o n d u c t e d t o d e t e r m i n e i f

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

C o m p l e x e s 5 - 4 a n d 5 - 3 9 w e r e c o - i n j e c t e d s h o w i n g m a s s e s o f 3 5 1 a n d 3 5 7 m l :

r e s p e c t i v e l y . T h i s s p e c t r u m i s s h o w n i n F i g u r e 5 . 6 . T h e i s o t o p i c r a t i o s d i d n o t

C h a n g e c o m p a r e d t o t h e i n d i v i d u a l l y i n j e c t e d c o m p o u n d s .
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F i g u r e 5 . 6 . D e u t e r i u m C r o s s o v e r E x p e r i m e n t

I n t e n s .

/ X 1 0 0 0 3 5 1 . 0
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I n t h i s e x p e r i m e n t , w e o b s e r v e d 3 5 7 . 2 2 m l : f o r t h e n o n - d e u t e r a t e d

S p e c i e s ( 5 - 6 ) a n d 3 5 8 . 3 6 m / z f o r t h e d e u t e r a t e d s p e c i e s ( 5 - 3 7 ) . W i t h t h i s r e s u l t ,

W e c a n e x c l u d e p a t h w a y B a s t h e p r e d o m i n a n t m e c h a n i s t i c p a t h . P a t h w a y C

m a y a l s o b e e x c l u d e d b e c a u s e c o m p o u n d 5 - 3 9 c l e a r l y s h o w e d t h e l o s s o f

d e u t e r i u m . A l s o , t h e I i i - d e u t e r a t e d c a r b e n e 5 - 3 7 w a s s u b j e c t e d t o t h e E S I

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

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

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

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

P r o c e e d t h r o u g h a n a l t e r n a t e m e c h a n i s m s h o w n i n S c h e m e 5 . 3 . 1 m
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m e c h a n i s m o f f o r m a t i o n o f t h e o b s e r v e d m o l e c u l a r i o n m o s t l i k e l y i s t h r o u g h

p a t h w a y A f o r c a r b e n e c o m p l e x e s o f t h e t y p e s h o w n i n S c h e m e 5 . 3 .

I t i s o f i n t e r e s t t o s t u d y c o m p o u n d s l i k e 5 - 7 t o d i s c o v e r t h e i r f r a g m e n t a t i o n

p r o c e s s e s . I n t h i s e f f o r t , w e t r e a t e d c o m p o u n d 5 - 4 0 w i t h a c e t y l e n e 5 - 4 1 t o g i v e

c o m p o u n d 5 - 4 2 a s s h o w n i n S c h e m e 5 . 8 . T h i s p r o c e e d e d i n 9 5 % y i e l d v i a a

S o n o g a s h i r a c o u p l i n g w i t h P d C l 2 ( P P h 3 ) 2 , t r i e t h y l a m i n e , a n d c o p p e r i o d i d e . B y

t h i s p r o c e d u r e , c o m p o u n d 5 - 4 3 w a s n o t d e t e c t e d b y G C / M S w i t h c a r e f u l c o n t r o l

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

S c h e m e 5 . 8 . F o r m a t i o n o f ( ( 4 - B r o m o p h e n y l ) e t h y n y l ) t r i m e t h y l s i l a n e

| P d C I z ( P P h 3 ) 2 , T H F /
I B r + E — S i — = B r : : S i \ - —

E I 3 N , C u l , n
5 - 4 1 5 . 4 2

9 5 ‘ 7 0 y i e l d ( i s o l a t e d )

 

5 - 4 3

n o t d e t e c t e d b y M S

C o m p o u n d 5 - 4 3 a c o u l d b e p r e p a r e d b y l i t h i u m h a l o g e n e x c h a n g e g i v i n g a

y i e l d o f 8 7 % f r o m c o m p o u n d 5 - 4 2 s h o w n i n S c h e m e 5 . 9 . 2 9 1 T h e s i l y l p r o t e c t i n g

9 r O U p c o u l d b e r e m o v e d w i t h s o d i u m h y d r o x i d e t o g i v e c o m p o u n d 5 - 4 4 i n a l o w

y . e ' d o f 2 - 5 % . W i t h e f f o r t t o l i m i t t e m p e r a t u r e d u r i n g t h e r e m o v a l o f t h e s o l v e n t ,
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c o m p o u n d 5 4 4 c o u l d b e i s o l a t e d w i t h t r a c e a m o u n t s o f s o l v e n t i n 3 8 ° / o y i e l d . 2 9 1

C o m p o u n d 5 - 4 4 w a s s o m e w h a t v o l a t i l e .

S c h e m e 5 . 9 . F o r m a t i o n o f p - D e u t e r o - e t h y n y l b e n z e n e

/ I ) 2 e q . t - B u L i , - 7 8 0 C /
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2 ) C D 3 O D
5 - 4 3 a

5 ' 4 2 8 7 % y i e l d

/ N a O H _ _
D f — S i — 2 D _

\ r t , M e O H

5 . 4 3 : . 5 — 4 4
3 8 %

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

s t e p - o n e p o t p r o c e d u r e s h o w n i n S c h e m e 5 . 1 0 . T h e r e a c t i o n r e q u i r e s

O p t i m i z a t i o n . F r o m c o m p o u n d 5 - 4 3 a , t h e f o r m a t i o n o f t h e a l k y n y l l i t h i u m

i n t e r m e d i a t e 5 - 4 5 c o u l d b e f o r m e d . 2 9 5 S u b s e q u e n t t r e a t m e n t o f i n t e r m e d i a t e 5 -

4 5 w i t h c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l a n d E t 3 O B F 4 g a v e c a r b e n e c o m p l e x 5 - 4 6 i n a

' O w y i e l d o f 0 . 1 9 0 . 2 9 6
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S c h e m e 5 . 1 0 . F o r m a t i o n o f D e u t e r a t e d A l k y n y l F i s c h e r C a r b e n e

C o m p l e x v i a a O n e P o t P r o c e d u r e

/ 1 e q . M e L i * L i B r
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5 - 4 3 a 5 - 4 5

1 ) 1 e q . C r ( C O ) 6 C r ( C O ) 5

: D — < : : > - — — — — 4 :

2 ) 1 e q . E t 3 O B F 4 O E t

5 — 4 6

0 . l % y i e l d

T o o p t i m i z e t h e f o r m a t i o n o f t h e c a r b e n e c o m p l e x , p h e n y l a c e t y l e n e 5 - 4 7

w a s e m p l o y e d a s s h o w n i n S c h e m e 5 . 1 1 . F r o m t h e e x p e r i m e n t s t o g e n e r a t e

c a r b e n e c o m p l e x 5 - 7 , i t i s c l e a r t h a t t h e p r o b l e m l i e s w i t h t h e l a s t s t e p w h i c h i s

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

S u b s e q u e n t a l k y l a t i o n w i t h t r i e t h y l o x o n i u m t e t r a f l u o r o b o r a t e . 2 9 7

S c h e m e 5 . 1 1 . F o r m a t i o n o f A l k y n y l F i s c h e r C a r b e n e C o m p l e x

3 l ) n - b u L l , 0 0 C , T H F / E I Z O C C H

C T ( C O ) 5
2 ) C r ( C O ) 6 , 0 ° C t o r t , T H F / E t Z O

5 - 4 7 5 - 7
3 ) E t 3 O B F 4 , T H F / E t z O

b r o w n s o l u t i o n

1 . 2 % y i e l d

 

 

C l ) n - b u L i , l o w t e m p , T H F / E I Z O S O H

C r ( C O ) 5
2 ) C r ( C O ) 6 , l o w t e m p . t o r t , T H F / E I Z O

5 ‘ 4 7 3 ) r o t o v a p E t 3 O B F 4 , C H Z C I Z 5 ' 7
D o n e a t - 7 8 ° C 6 . 8 % y i e l dD o t z p r o c e e d u r e

D o n e a t - 5 0 ° C 3 . 8 % y i e l d
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« a s C I I O S G I I I O  II t . “ 9 8 % d e u t e
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I n S c h e m e 5 . 1 2 , t h e s y n t h e s i s o f t h e d e u t e r o c a r b e n e c o m p l e x 5 - 4 6 i s

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

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

w a s c h o s e n t o b e e t h y l t r i f l a t e i n s t e a d o f E t 3 O B F 4 . T h e o v e r a l l y i e l d w a s 5 5 ° / o

w i t h 9 8 % d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n . 2 9 8

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

I ) n - b u l . i , — 7 8 0 C , T H F O E t

C r ( C O ) 5
 

2 ) C r ( C O ) 6 . 0 " C t o n

5 ' 4 4 3 ) E t O T f 5 ' 4 6
5 5 % y i e l d

9 8 % D

A s s h o w n i n F i g u r e 5 . 7 , w e c h e c k e d f o r t h e p o s s i b l e p r o t o n i n t e r c h a n g e

u s i n g T T F a n d M e O H ( D ) . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , n o e x c h a n g e w a s o b s e r v e d

b y E S I / M S . I n F i g u r e 5 . 6 a , t h e s p e c t r u m i s p r e s e n t e d f o r T T F w i t h m e t h a n o l ,

a n d i n F i g u r e 5 . 6 b , t h e s p e c t r u m i s p r e s e n t e d f o r T I ' F w i t h 0 0 3 0 0 . T h e r e a r e n o

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

t h e d e u t e r o c o m p l e x 5 - 4 6 a n d n o d e u t e r i u m l o s s w a s n o t e d .
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F i g u r e 5 . 7 . a ) E S I M a s s S p e c t r u m o f A l k y n y l C a r b e n e C o m p l e x 5 - 7 W i t h

T T F a n d M e O H . b ) E S I M a s s S p e c t r u m o f C o m p l e x 5 7 w i t h T T F a n d

C D 3 0 D
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F i g u r e 5 . 7 ( c o n t ' d )

 

     

b )
' " ' ° " ‘ ~ ‘ — I n t e n s .

a . . . + — 3 2 0 . 8

m « ~ — — — — 8 0 0 0 [ M - H - C O I T

c o m m — 6 0 0 0
s s

E H — 1s s

4 0 0 0 1 < — 4 0 0 0 T T F

2 0 0 0 < < — 2 0 0 0 [ M ' H ' c h h

T T F ” 2 6 5 1, 0 2 0 4 . 0 -
/ . . . / . . . / I
0 4 L . L 2 L e g o - 1 . . . . . . ,

1 5 0 Y . 1 7 5 0 ? ' 3 ‘ » . 0 ‘ 7 2 2 5 ' r r v 2 5 0 ' fi ‘ 1 2 7 5 T w Y ' 3 0 0 f w ' f 3 2 5 ' W W W :

I l I / / / / / / I
1 5 0 1 7 5 2 0 0 2 2 5 2 5 0 2 7 5 3 0 0 3 2 5 3 5 0 m / z

I n F i g u r e 5 . 8 , t h e p e a k r e g i o n o f t h e E S I - M S o f c o m p o u n d 5 - 7 i s

p r e s e n t e d u s i n g h y d r o q u i n o n e - d 6 a n d C D 3 O D . T h e i s o t o p i c c l u s t e r o f t h e

p s e u d o m o l e c u l a r i o n p r e s e n t e d i n F i g u r e 5 . 7 c a n o n l y b e e x p l a i n e d b y t h e

' n t e r c h a n g e o f h y d r o g e n s o f t h e a r o m a t i c r i n g s h o w n a s 3 5 1 , 3 5 2 , a n d 3 5 3 m / z .

W e d i d n o t c o n t i n u e w o r k w i t h c a r b e n e c o m p l e x 5 - 7 , H Q , a n d m e t h a n o l .
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F i g u r e 5 . 8 . P s e u d o m o l e c u l a r P e a k s f o r t h e E S I - M S o f C o m p o u n d 5 - 7

w i t h H Q - d 6 a n d c 0 3 0 0

 

  
       

T I n t e n s . 3 5 1 1

‘ \ x 1 0 0 / '
4 ( ” H — 4 0 0 3 5 1 . 1

I

I

s o w — 3 0 0
J 3 5 2 . 1

2 . . . ; . — 2 0 0 3 5 2 - I 3 5 3 . 2
1 3 4 9 . 3 3 3 3 5 /

w o w — 1 0 0 ” " 3

1 ‘

° 5 e a i o ' a i o ' e a o ' a e ' a e ' a a ' a e ' a a m

" I / / / / / / I
3 4 4 3 4 6 3 4 8 3 5 0 3 5 2 3 5 4 3 5 6 3 5 8 3 6 0 m / z

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

p r e s e n t e d i n S c h e m e 5 . 1 3 . F r o m c o m p o u n d 5 - 7 , a n e l e c t r o n i s t r a n s f e r r e d

9 i V i n g t h e i n t e r m e d i a t e 5 - 4 8 . 2 8 6 F o l l o w i n g p a t h w a y A , t h e e l i m i n a t i o n o f

h Y d r o g e n 0 : g i v e s c a r b e n e a n i o n 5 - 4 9 . I n p a t h w a y B a M c L a f f e r t y t y p e

r
e a l ’ l ' a n g e m e n t g i v e s c o m p o u n d 5 - 5 0 . 2 9 0 W i t h l o s s o f a h y d r o g e n r a d i c a l , t h e

F ) " § e l . . 1 d o m o l e c u l a r i o n 5 - 5 1 w o u l d b e f o r m e d ( l o s s o f C O w a s a l s o o b s e r v e d i n t h e

2 5 4
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E S I - M S ) . W I ' I E

d e f i e r i u m s c r a '

r o o ‘ e e u l e w i t h r

   
1 1 1 1 . 4 !



E S I - M S ) . W h e n E S I - M S w a s p e r f o r m e d w i t h 0 0 3 0 0 u n d e r c o n d i t i o n s t o p r e v e n t

d e u t e r i u m s c r a m b l i n g 2 9 1 w i t h H e r = d e u t e r i u m , t h e d e u t e r i u m r e m a i n e d w i t h i n t h e

m o l e c u l e w i t h m / z o f 3 2 2 f o r C 1 5 H 8 D C r 0 5 [ M — H — C O ] . ’

S c h e m e 5 . 1 3 . F o r m a t i o n o f A l k y n y l C a r b e n e C o m p l e x

P s e u d o m o l e c u l a r I o n

O
( C O ) C r 0 1 3 1O C H z C H 3 l e 9 o — — < W M 5 Y

  

( C O ) 5 C r _ ( C O ) 5 C r — - < H B C
\ C - H A ° l l
\ \ \ . C

5 - 7 5 - 4 8 Q fi

H O O

A 5 - 4 9

p a t h B

H B m i g r a t i o n

A

H

( c 0 ) 5 C r — < ( C O ) 5 C r — < °
Cc

: W H B H 3

“ A 5 5 1 H A 5 - 5 0

 

I n F i g u r e 5 . 9 , t h e H 6 1 b r e a k a g e i n t h e i o n i z a t i o n p r o c e s s h a s b e e n

r a t i o n a l i z e d b y p e r f o r m i n g D F T c a l c u l a t i o n s o n a m o d e l s y s t e m

[ ( Q O ) 5 C r ( O M e ) C H = C H 2 ] s h o w n a s c o m p o u n d 5 - 5 2 . 2 9 9 T h e s t a b i l i t y o f t h e

a n 5 O n s f r o m t h e b r e a k a g e o f t h e H a a n d H 8 s h o w n a s c o m p o u n d s 5 - 5 3 a n d 5 - 5 4
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B 3 L Y P / L A N L 2

a f i e h y l a n i o n 5 -

a r i o n 5 - 5 4 -     
a r o m a t i c s u b s t -

t h e m o m S t a
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h a l f m o l I s a

0 0 ” t i e r e d t o a  
8 1 0 5 - 5 4 a r e a l

S t a b i l i t y O f t h e l



a r e c o m p a r e d . I n t e r m e d i a t e s 5 - 5 2 , 5 - 5 3 , a n d 5 - 5 4 w e r e o p t i m i z e d a t t h e

B 3 L Y P / L A N L Z D Z & 6 - 3 1 G ( d ) l e v e l o f t h e o r y . T h e s e r e s u l t s s h o w e d t h a t t h e

a l l e n y l a n i o n 5 - 5 3 w a s c o n s i d e r a b l y m o r e s t a b l e b y 4 2 . 0 2 k c a l l m o l t h a n c a r b e n e

a n i o n 5 - 5 4 . A d d i t i o n a l c a l c u l a t i o n s w e r e d o n e w i t h c o m p l e x 5 - 5 5 w i t h a n

a r o m a t i c s u b s t i t u e n t [ ( C O ) 5 C r ( O M e ) C H = C H P h ] . T h e a l l e n y l a n i o n 5 - 5 7 r e s u l t e d

i n t h e m o r e s t a b l e i n t e r m e d i a t e t h a n t h e c a r b e n e a n i o n 5 - 5 6 b y 3 4 . 0 5 k c a l l m o l .

T h e d i f f e r e n c e i n e n e r g y b e t w e e n t h e t w o s p e c i e s i s h i g h . T h e v a l u e 3 4 . 0 5

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

c o m p a r e d t o a v i n y l - m e t a l s p e c i e s . T h e c h a r g e s o n t h e m e t a l i n s p e c i e s 5 - 5 3

a n d 5 - 5 4 a r e a l m o s t i d e n t i c a l w h i c h p o i n t s t o t h e s m a l l e f f e c t o f t h e m e t a l i n t h e

s t a b i l i t y o f t h e r a d i c a l a n i o n f o r m e d a f t e r t h e i n i t i a l e l e c t r o n t r a n s f e r r e a c t i o n .
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F i g u r e 5 . 9 . T h e O p t i m i z e d S O G e o m e t r i e s ( B 3 L Y P / L A N L 2 D Z & 6 - 3 1 + G ( d ) )

o f R a d i c a l A n i o n s

5 - 5 2 5 - 5 3 5 - 5 4

A B = 4 2 . 0 2 k c a l m o l "

O l '

 
5 - 5 5 5 - 5 6 5 - 5 7

A B = 3 4 . 0 5 k c a l m o l ' l

5 . 4 F u t u r e W o r k w i t h F i s c h e r C a r b e n e s a n d E S I - M S

I t w o u l d b e i n t e r e s t i n g t o i n v e s t i g a t e t h e m e c h a n i s m o f t h e ( 1 , 8 -

u n s a t u r a t e d f e r r o c e n y l F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x a n d d e t e r m i n e 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 5 . 1 4 . 2 8 6 T h e m e c h a n i s m o f t h e f o r m a t i o n o f t h e

q u a s i m o l e c u l a r i o n m a y p r o c e e d f r o m c o m p o u n d 5 - 1 4 t o i n t e r m e d i a t e 5 - 5 8 w h i c h

c o u l d f o r m i n t e r m e d i a t e 5 - 5 9 w i t h a n e l e c t r o n t r a n s f e r f r o m t h e f e r r o c e n e t o t h e

2 5 7
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c h r o m i u m t r i c a r b o n y l m o t i f . 2 9 1 T h e r a d i c a l a n i o n 5 - 6 0 m a y b e f o r m e d . T h e g a s

p h a s e r e a c t i o n m a y g i v e c o m p o u n d 5 - 1 4 a s t h e f i n a l p r o d u c t f r o m a M c L a f f e r t y

t y p e r e a r r a n g e m e n t . 2 9 0 I t w o u l d b e d e s i r a b l e t o d e m o n s t r a t e t h e e l e c t r o n

t r a n s f e r w i t h i n a c a r b e n e c o m p l e x s u c h a s 5 - 1 4 .

S c h e m e 5 . 1 4 . P r o p o s e d M e c h a n i s m o f t h e F o r m a t i o n o f a

O u a s i m o l e c u l a r I o n

R C K C O B E S ] F e Q C r ( C O ) 5

€ 2 7 e

 

 

O E t 1 c Q 0 1 5 1

5 - 1 4 5 - 5 8

F 9
E l e c t r o n T r a n s f e r ; F e § C f ( C ( ‘ ) ) — 5 — I _ _ _ _ _ - _ _ _ * Q § C e 0

r . F e C Y r ( C ) 5

O E t Q O E t

5 - 5 9 5 . 6 0

© \ « H
_ _ _ _ _ _ _ , F l "

C

Q ) L G
0 C f ( C O ) 5

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

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

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

a d d i t i o n a l m o t i v a t i o n f o r o u r g r o u p .
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C H A P T E R S I X

F O R M A T I O N O F A L L Y L A M I N E S F R O M A Z I R I D I N E S A N D

A Z I R I D I N E S I N B R I E F

I n c o l l a b o r a t i o n w i t h t h e B o r h a n l a b o r a t o r y e s p e c i a l l y w i t h J e n n i f e r

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

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

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

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

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

3 0 0
b y o u r a z i r d i n a t i o n c h e m i s t r y . A l l y l a m i n e s a r e a n i m p o r t a n t b u i l d i n g b l o c k i n

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

3 0 1
a l o n e . T h e y h a v e b e e n u s e d f o r t h e f o r m a t i o n o f 0 1 - 3 0 2 a n d B - a m i n o a c i d s , 3 0 3

a l k a l o i d s , a n d c a r b o h y d r a t e d e r i v a t i v e s . 3 0 4

6 . 1 M e t h o d s f o r F o r m i n g A l l y l A m i n e s

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

o f l i t e r a t u r e . I t i s d i f f i c u l t t o d o t h e t o p i c j u s t i c e i n o n e c h a p t e r o f a d i s s e r t a t i o n

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

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

a z i r i d i n e s v i a t h e t h e r m a l m e t h o d s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 . T h e a z i r i d i n e ( 6 - 1 ) w a s

r e f l u x e d n e a t g i v i n g c o m p o u n d 6 - 2 i n 9 3 ° / o y i e l d . 3 0 5

2 5 9
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S c h e m e 6 . 1 . T h e r m a l F o r m a t i o n o f A l l y l A m i n e s

C Y 9

L E V n e a t H

6 - 1 6 - 2

9 3 %

S h o w n i n S c h e m e 6 . 2 , t h e d i r e c t f o r m a t i o n o f a l l y l a m i n e s a r e d e p i c t e d v i a

s u b s t i t u t i o n f r o m t h e a l l y l i c c h l o r i d e 6 - 3 m e d i a t e d b y c o p p e r . W h e n t h e

s u b s t i t u e n t R w a s h y d r o g e n , t h e y i e l d w a s 3 7 ° / o f o r c o m p o u n d 6 - 4 a , b u t t h e y i e l d

w a s o n l y 9 % w h e n R = M e g i v i n g c o m p o u n d 6 4 0 3 0 6

S c h e m e 6 . 2 . A C o p p e r M e d i a t e d 8 N 2 R e a c t i o n

N H 4 O H R
 

R : <

i n ( # 0 t h C H 2 N H 2
6 - 3 r t 6 - 4

R = H 3 7 % , a

R = C H 3 9 % , b

P h t h a l a t i d e ( 6 - 6 ) h a s t r a d i t i o n a l l y ( G a b r i e l s y n t h e s i s 3 0 7 ) b e e n u s e d f o r t h e

f o r m a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s a s s h o w n i n S c h e m e 6 . 3 . I n t h e e x a m p l e s h o w n ,

a l l y l i c b r o m i d e ( 6 - 5 ) w a s u s e d a s a n a l k y l a t i n g a g e n t t o f o r m c o m p o u n d 6 - 7 i n 8 7

% y i e l d i n e t h a n o l . 3 0 8

2 6 0
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S c h e m e 6 . 3 . T h e U s e o f 8 N 2 R e a c t i o n s f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l A m i n e s

 

o
E I O H

M m + K N O V N P h t h
l 8 h r s

0 n .6 - 5 6 - 6 r e ” x 6 - 7
8 7 %

A l s o u s e d f o r t h e f o r m a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s s u c h a s 6 - 1 0 a r e m e s y l a t e s

( 6 - 8 ) s h o w n i n S c h e m e 6 . 4 . I n t h e e x a m p l e s h o w n , t h e y i e l d w a s 9 4 ° / o u s i n g

3 0 6 , 3 0 9 T h
c a t a l y t i c l i t h i u m i o d i d e a n d p o t a s s i u m c a r b o n a t e f r o m t h e a m i n e 6 - 9 . e

r e a c t i o n w a s d o n e i n b u t a n o n e a t 8 0 ° C f o r 1 6 h o u r s .

S c h e m e 6 . 4 . T h e U s e o f S N 2 R e a c t i o n s I n v o l v i n g M e s y l a t e s

“ - 5 m o l % L i l —+ ( B o c ) 2 N H 2
fl O M S 2 e q . c h o 3 / — / — \ ‘ N H B O C

b u t a n o n e
6 - 8 6 - 9 6 - 1 0

8 0 ° C , 1 6 h r s
9 4 %

 

W h e n N - t r i m e t h y l s i l y l p h o s p h o r a m i d a t e 6 - 1 1 w a s 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 t h e n a l k y l a t e d w i t h a l l y l b r o m i d e ( 6 - 5 ) , c o m p o u n d 6 - 1 2 w a s f o r m e d

a f t e r a n e t h a n o l q u e n c h i n 9 5 % y i e l d . D e p r o t e c t i o n o f c o m p o u n d 6 - 1 2 w i t h H C I

g a v e c o m p o u n d 6 - 1 3 i n 8 9 ° / o y i e l d . T h e h y d r o g e n c h l o r i d e s a l t w a s n o t v o l a t i l e .

T h e t w o - s t e p s e q u e n c e f r o m c o m p o u n d 6 - 1 1 t o c o m p o u n d 6 - 1 3 g a v e a n o v e r a l l

Y I G l C l O f 7 7 C 7 0 .
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S c h e m e 6 . 5 . D i e t h y l N - [ t r i m e t h y l s i l y l ] p h o s p h o r a m i d a t e A l k y l a t i o n

 

 

R [ S i ( C H 3 ) 3 l ) N a H / b e n z e n e , r t — \ 9

O — P - N H e O - l r — N H

O 2 ) B r 0 \
V = / _ / " - ( C 4 H 9 I 4 N B r 8 0 ° C \ / \
6 - 1 1 6 - 5 6 - 1 2

3 ) C Z H S O H , 8 0 ° C

H C I , r t

( 9 9
C l H 3 N

6 - 1 3

C o m p o u n d 6 - 1 4 d i s p l a y s a s u p e r i o r r e a c t i v i t y f o r t h e f o r m a t i o n o f a l l y l i c

a m i n e s c o m p a r e d t o c o m p o u n d 6 - 1 1 s h o w n i n S c h e m e 6 . 6 . 3 1 0 T h e a l k y l a t i o n

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

b r o m i d e . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 6 - 1 6 a w a s 4 8 % f r o m t h e d i e t h y l N - s o d i o - N - [ t -

b u t o x y c a r b o n y l ] p h o s p h o r a m i d a t e ( 6 - 1 4 ) . T h e y i e l d f o r c o m p o u n d 6 - 1 6 b w a s 6 8

° / o .

2 6 2
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S c h e m e 6 . 6 . D i e t h y l N - s o d i o - N - [ t - b u t o x y c a r b o n y l ] p h o s p h o r a m i d a t e

 

0 C H 40 C H - 1 0 4 9E t 0 \ / , 0 1 ‘ 4 9 R - B r / n - ( C 4 H 9 ) N B r / C b e a m p ” ' \
P \ , C \ \ e I \ N ’ \ oI N 0 B O I

[ 3 1 0 | R
N a

6 - 1 4 6 ' 1 5

H C I , C 6 H 6

( 9 G )
H 3 N — R C l

6 - 1 6
R = i
_ \ — _ — ( 4 8 % y i e l d ) , a

I _ \ = \ ( 6 8 % y i e l d ) , b
P h

T h e r e a c t i o n o f v i n y l — t r i - ( n - b u t y l ) p h o s p h o n i u m s a l t 6 - 1 8 w i t h s o d i u m

p h t h a l i d e ( f r o m 6 - 1 7 ) f o r m s i n t e r m e d i a t e 6 - 1 9 , a n d w i t h a n a l d e h y d e g a v e t h e

a l l y l i c i m i d e 6 - 2 0 i n 8 3 t o 9 5 % y i e l d a s s h o w n i n S c h e m e 6 . 7 . 3 " T h e E / 2

r a t i o s a r e g e n e r a l l y g r e a t e r t h a n 4 t o 1 . C l e a v a g e t o t h e a l l y l i c a m i n e 6 - 2 0 c a n

b e a c c o m p l i s h e d w i t h h y d r a z i n e o r s o d i u m s u l f i d e t o g i v e c o m p o u n d 6 - 2 1 i n

y i e l d s o f 8 3 t o 9 2 8 0 . 3 0 “

2 6 3
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S c h e m e 6 . 7 . T h e F o r m a t i o n o f P h o s p h o n i u m S a l t s a n d t h e W i t t i g

R e a c t i o n f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l A m i n e s

 

  

 

o _ o -

N H + _ N a H / T H F

H a n g — ” ) 3 T N 6 9 g
0 C 9 9 P ( C 4 H 9 — n )

6 - 1 7 6 - 1 8 _ 6 - 1 9 0 _

l R — C H O

N H
I 2 0
N H 2H Z N

‘ \ : E N
R ’ \ — _ — 1

o R

6 - 2 1 6 - 2 0

R = C 6 H 5 8 3 % , a 1 0 0 : 0 ( E : Z ) 8 3 %

P h
R = I — / / — 9 2 % , b 8 3 : I 7 ( E : Z ) 9 5 %

I n S c h e m e 6 . 8 , t h e u s e o f t h i o c y a n a t e s i s d e p i c t e d . 3 0 6 T h e t h i o c y a n a t e

6 - 2 2 w i t h r e f l u x i n t o l u e n e u n d e r g o e s r e a r r a n g e m e n t t o g i v e c o m p o u n d 6 - 2 3 , a n d

w h i c h u p o n t r e a t m e n t w i t h a c i d , c o m p o u n d 6 - 2 4 i s f o r m e d .

S c h e m e 6 . 8 . A l l y l i c T h i o c y a n a t e s w i t h T h e r m a l R e a r r a n g e m e n t t o F o r m

A l l y l i c A m i n e s

S H 6 3 \
R ] 5 \ t o l u e n e , A \ C 0
) 2 ? C s R 4 R 2 N H 2

\ \ \ 2 N H 2 0 R
1R 2 N R 1

6 - 2 2 6 - 2 3 6 - 2 4

 

 

I n S c h e m e 6 . 9 , t h e a c i d i n d u c e d f o r m a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s i s s h o w n . T h e

r e a c t i o n y i e l d e d E - c o m p o u n d 6 - 2 6 i n H 2 8 0 4 i n 8 5 ° / o y i e l d . 3 0 1

2 6 4
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S c h e m e 6 . 9 . A c i d R e a r r a n g e m e n t t o F o r m A l l y l i c A m i n e s

 
C H 3 s t o 4 _ _ P h

P h C H a

O H N H 3 H N C H 32
2 C H 3

6 - 2 5 6 - 2 6

8 5 % ( E o n l y )

T h e R i t t e r r e a c t i o n s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 0 c a n p r o d u c e a n a l l y l i c

a c e t a m i d e ( 6 - 2 7 ) . 3 1 2 I n t h i s r e a c t i o n , t h e u s e o f p e r c h l o r i c a c i d g i v e s

i n t e r m e d i a t e 6 - 2 8 , a n d i n t h e p r e s e n c e o f a c e t o n i t r i l e , t h e i n t e r m e d i a t e c a t i o n 6 -

2 9 i s f o r m e d . W h e n w a t e r i s a d d e d , p r o d u c t 6 - 3 0 c a n b e f u r n i s h e d . A s c a n b e

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

i t s p r a c t i c a l a p p l i c a t i o n s . 3 0 4

S c h e m e 6 . 1 0 . T h e R i t t e r R e a c t i o n U s e d f o r t h e C o n s t r u c t i o n o f A l l y l i c
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H C l O 4 / H 2 0 C H 3 C N
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6 - 2 7 6 - 2 9

J H 2 0
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N ? o

/ \
6 - 3 0
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T h e M i t s u n o b u r e a c t i o n 3 1 3 i s s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 1 f o r t h e f o r m a t i o n o f
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a l c o h o l f u n c t i o n a l i t y o f c o m p o u n d 6 - 3 1 w i t h p h t h a l i m i d e g i v i n g c o m p o u n d 6 -
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T h e s y n t h e t i c m a n i p u l a t i o n o f p r o t e c t i o n g r o u p s i s s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 2 .

C o m p o u n d 6 - 3 4 c o u l d b e p r o t e c t e d b y B o c g i v i n g a m i n e 6 - 3 5 w i t h s u b s e q u e n t

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

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

3 0 4
o f e n a n t i o m e r i c e x c e s s g i v i n g c o m p o u n d 6 - 3 6 . C o m p o u n d 6 - 3 8 c o u l d b e

f o r m e d f r o m t h e e p o x i d e 6 - 3 7 i n 3 7 % y i e l d w i t h 8 1 ° / o e e . A M i t s u n o b u

3 1 3
r e a c t i o n f o r m e d c o m p o u n d 6 - 3 5 i n 9 5 % y i e l d h o w e v e r w h e n t h e B o o

p r o t e c t i n g g r o u p w a s r e m o v e d f o r m i n g c o m p o u n d 6 - 3 9 , t h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s

w a s o n l y 1 8 % . T h i s l o s s o f e e h a s b e e n a t t r i b u t e d t o t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n
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T h e d e p r o t e c t i o n o f a t o s y l p r o t e c t i n g g r o u p c a n b e h i g h e r i n y i e l d . I n

S c h e m e 6 . 1 3 , t h e u s e o f s o d i u m / n a p h t h a l e n e t o d e p r o t e c t t h e t o s y l p r o t e c t i n g

g r o u p i s s h o w n . T h e y i e l d w a s a n e x c e l l e n t 9 8 % f r o m c o m p o u n d 6 - 4 1 g i v i n g

c o m p o u n d 6 - 4 2 .
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6 - 4 2

9 8 % y i e l d

I n S c h e m e 6 . 1 4 , a n o t h e r a p p l i c a t i o n o f t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n h a s b e e n

3 1 5
d e p i c t e d . I n t h i s e x a m p l e , a l c o h o l 6 - 4 3 w a s t r e a t e d w i t h h y d r o g e n a z i d e

3 1 6
g i v i n g a 6 3 % y i e l d o f c o m p o u n d 6 - 4 5 . T h e e n a n t i o m e r i c p u r i t y w a s n o t

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

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

h y d r i d e t o g i v e t h e c o r r e s p o n d i n g p r i m a r y a l l y l i c a m i n e i f n e e d e d . 3 1 7
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6 - 4 5
6 3 % y i e l d

I n S c h e m e 6 . 1 5 , t h e u s e o f D E A D i s s h o w n f o r t h e f o r m a t i o n a l l y l a m i n e s

f r o m o l e f i n s . C o m p o u n d 6 - 4 6 w a s c o n v e r t e d t o c o m p o u n d 6 - 4 7 f o l l o w e d b y

l i t h i u m a m m o n i a r e d u c t i o n g a v e c o m p o u n d 6 - 4 8 . O t h e r s u b s t r a t e s l i k e

c o m p o u n d 6 - 4 9 f o r m i n g c o m p o u n d 6 - 5 0 , t h e y i e l d w a s 8 6 % w i t h a r a t i o o f E : Z
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o f 1 1 : 1 . F o r c o m p o u n d 6 - 5 1 f o r m i n g c o m p o u n d 6 - 5 2 , t h e y i e l d w a s 7 6 ° / o w i t h
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I n S c h e m e 6 . 1 6 , t h e p a l l a d i u m - c a t a l y z e d r e a r r a n g e m e n t i s s h o w n f o r t h e

3 0 1
c h i r a l a l l y l N - p h e n y l i m i d a t e ( 6 - 5 3 ) . T h i s r e a c t i o n p r o c e e d s i n t h e p r e s e n c e o f
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3 0 1
o f c i s - a l k e n e s h a s b e e n l i m i t e d . T h e r e a c t i o n h a s b e e n p e r f o r m e d w i t h 3 m o l

% p a l l a d i u m ( 0 ) a n d 4 . 5 m o l % o f l i g a n d ( 6 - 5 8 ) f r o m c o m p o u n d 6 - 5 5 t o a l l y l a m i n e

6 - 5 6 . T h e y i e l d f o r p r o d u c t 6 - 5 7 f r o m t h e c o n c o m i t a n t s t a r t i n g m a t e r i a l w a s 9 0 ° / o

a n d 9 7 ° / o e e . F o r p r o d u c t 6 - 5 9 , t h e y i e l d w a s 8 7 % a n d t h e e e w a s 5 7 ° / o u s i n g
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f o l l o w e d b y t h e u s e o f l i g a n d 6 — 6 3 ( 4 m o l % ) w i t h i r i d i u m t o g i v e c o m p o u n d 6 - 6 4 .

F o r t h e r e a c t i o n s h o w n , t h e y i e l d w a s 7 6 % w i t h 9 3 ° / o e e , a n d t h e r a t i o b e t w e e n

6 - 6 4 a n d 6 - 6 5 w a s 9 8 t o 2 . T h e r e a c t i o n w a s l i m i t e d t o a r o m a t i c s u b s t r a t e s t o

. . . 3 2
o b t a l n g o o d e n a n t l o m e r l c e x c e s s e s . 0
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P h H

6 - 6 3 6 - 6 5   
I n S c h e m e 6 . 1 9 , t h e f o u r - c o m p o n e n t f o r m a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s i s

3 2 1
s h o w n . T h e a l l e n y l b o r o n a t e 6 - 6 6 a n d a r y l i o d i d e 6 - 6 7 w e r e t r e a t e d w i t h

P d 2 ( d b a ) 3 t o g i v e t h e p r o p o s e d c o m p l e x 6 - 6 8 . I n t h e p r e s e n c e o f a s e c o n d a r y

a m i n e , c o m p o u n d 6 - 7 0 w a s f o r m e d . O n o t h e r s u b s t r a t e s , t h e y i e l d f o r c o m p o u n d

6 - 7 2 w a s 7 3 ° / o , a n d f o r c o m p o u n d 6 - 7 3 t h e y i e l d w a s 8 0 % . T h e y i e l d f o r

c o m p o u n d 6 - 7 4 w a s 5 2 7 6 . 3 2 2
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7 3 % y i e l d 8 0 % y i e l d 5 2 % y i e l d

I n S c h e m e 6 . 2 0 , t h e c a t a l y t i c c o u p l i n g o f o r g a n o b o r a n e s , a l k y n e s , a n d

i m i n e s i s d e p i c t e d b e t w e e n i m i n e 6 - 7 5 , a l k y n e 6 - 7 6 , a n d t r i e t h y l b o r a n e w i t h

N i ( c o d ) 2 c a t a l y s t . T h i s r e a c t i o n g i v e s c o m p o u n d 6 - 7 7 w i t h l i g a n d 6 - 7 8 . F o r

p r o d u c t 6 - 7 9 , t h e y i e l d w a s 8 5 % w i t h e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s o f 8 9 % . F o r
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p r o d u c t 6 - 8 0 , t h e y i e l d w a s 5 3 % w i t h e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s o f 5 1 % . 3 2 3 T h e
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T h e t h r e e c o m p o n e n t c o u p l i n g r e a c t i o n s h o w n i n S c h e m e 6 . 2 1 h a s a n

i n t e r e s t i n g r e a c t i o n m e c h a n i s m . T h e p r o p o s e d m e c h a n i s m i s s h o w n . 3 2 3 T h e

n i c k e l c a t a l y s t c o m p l e x e s t o t h e o l e f i n g i v i n g c o m p o u n d 6 - 8 1 . I n t h e p r e s e n c e o f

t r i e t h y l b o r a n e c o m p o u n d 6 - 8 3 i s f o r m e d . A I k y I t r a n s f e r t o t h e n i c k e l m e t a l c e n t e r

g i v e s c o m p o u n d 6 - 8 4 , a n d i n t h e p r e s e n c e o f m e t h a n o l , i n t e r m e d i a t e 6 - 8 5 i s

f o r m e d . C o m p o u n d 6 - 8 5 i s t h e m e t h a n o l - n i c k e l b o u n d c o m p l e x , a n d w i t h

r e d u c t i v e e l i m i n a t i o n w i t h t h e a s s o c i a t e d t r a n s f e r o f t h e e t h y l g r o u p f r o m n i c k e l t o
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3 2 6
f o r m a t i o n a l l y l i c a m i n e s . T h e r e a c t i o n i n v o l v e s t h e u s e o f T i ( N M e 2 ) 4 ( 6 - 8 7 )

a n d a n a l l y l i c a l c o h o l ( 6 - 8 8 ) w i t h 3 e q . o f a n a m i n e t o g i v e a n a l l y l i c a m i n e ( 6 - 8 9 ) .

T h e r e a c t i o n i s h e a t e d a t 1 6 0 ° C f o r 8 t o 2 4 h o u r s a n d t h e n q u e n c h e d w i t h w a t e r .

F o r a n i l i n e 6 — 9 0 w i t h a l l y l i c a l c o h o l 6 - 9 1 t h e y i e l d w a s 7 8 % f o r t h e G C y i e l d a n d

5 1 % f o r t h e i s o l a t e d y i e l d t o a l l y l i c a m i n e 6 - 9 2 . F o r c y c l o h e x y l a m i n e 6 - 9 2 , t h e

y i e l d w a s 6 3 % f o r t h e G C y i e l d a n d 3 0 % f o r t h e i s o l a t e d y i e l d t o t h e a l l y l i c

a m i n e 6 - 9 4 . 3 2 6

2 7 4



S c h e r
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S c h e m e 6 . 2 2 . R e s u l t s o f T i t a n i u m - M e d i a t e d T r a n s f e r o f A l k e n y l G r o u p s

f r o m A l c o h o l s

 

3 e q . a m i n e

t o l u e n e H 2 0
T i ( N M e 2 ) 4 + a l c o h o l = 1 6 0 ° C t ; p r o d u c t

6 - 8 7 6 - 8 8 8 _ 2 4 h r s 6 - 8 9

 
_ l ) a m i n e , 1 6 0 ° C _

P h N H z + _ \ — O H 2 ) H 2 0 , — \ _ N H
\

6 - 9 0 6 - 9 1 \ P h

6 - 9 2

7 8 % G C Y i e l d

5 | % I s o l a t e d Y i e l d

— l ) a m i n e , 1 6 0 ° C —
C ’ N H =

C y

 

6 - 9 2 6 - 9 1

6 - 9 4

6 3 % G C Y i e l d

3 0 % I s o l a t e d Y i e l d

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

s p e c i e s 6 - 9 5 a n d a l l y l i c a l c o h o l 6 - 9 1 t o f o r m t h e t i t a n i u m a l l y l i c a l c o h o l a d d u c t

6 - 9 6 . I n t h e p r e s e n c e o f a p r i m a r y a m i n e 6 - 9 7 , t h e i n t e r m e d i a t e i m i d o a l k o x i d e

c o m p o u n d 6 - 9 8 i s f o r m e d . A [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n g i v e s c o m p o u n d 6 - 1 0 0 a n d a

r e t r o - [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n g i v e s c o m p o u n d 6 - 9 9 . T h e m o s t d i r e c t a c c e s s t o

c o m p o u n d 6 - 9 9 i s t h r o u g h a [ 3 , 3 ] - s i g m a t r o p i c r e a r r a n g e m e n t f r o m c o m p o u n d 6 -

9 8 . H y d r o l y s i s g i v e s t h e a l l y l i c a m i n e 6 - 1 0 1 . 3 2 7

2 7 5



 
 

S c h e

G r o u p

l i X H o

6 - 9 5

S h 0 %   a m m e s ( 3

c a a y m s c

8 9 a m v n y i ,

i i o m 6 . 4 6

S c h é

  



S c h e m e 6 . 2 3 . M e c h a n i s m o f T i t a n i u m - M e d i a t e d T r a n s f e r o f A l k e n y l

G r o u p s f r o m A l c o h o l s

  

6 - 9 7 R .

T K N M C Z ) ‘ + W 0 ” 0 M 1 “ jl T ,
6 - 9 5 6 - 9 1 [ T i ] 6 . 9 6

l ” ‘ 0

6 - 9 8
[ 2 + 2 ] - c y c l o a d d i t i o n

‘ a

’ , - - — ' [ 3 , 3 l - s i g m a t r o p i cR ’ ’ ’ , -
‘ 1 ? * r e a r r a n g e m e n t

[ T i l R \ h y d r o l y s i s
| . . . . . . . . . . . . . . . . . N — — — — . N H R
O r e t r o - | 2 + 2 | l T l i l I W

6 - 1 0 0 \ ‘ 0

6 - 9 9 6 - 1 0 1

S h o w n i n S c h e m e 6 . 2 4 , t h e u s e o f m a n g a n e s e f o r t h e f o r m a t i o n o f a l l y l i c

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

c a t a l y s t s g i v e t h e a z i r i d i n e p r o d u c t s . F o r M n ( T D C P P ) C I O 4 ( 6 - 1 0 2 ) , t h e

s e l e c t i v i t y f o r s t r a i g h t c h a i n a l k y l s u b s t r a t e s i s p o o r . C o m p o u n d 6 - 1 0 3 i s f o r m e d

f r o m 6 - 4 6 .

S c h e m e 6 . 2 4 . M a n g a n e s e f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l A m i n e s

 

N H T s

O 5 m o l ( 7 . : M n ( T D C P P ) C l O 4 ( 6 - 1 0 2 )

6 4 6 P h l = N T s . C H Z C I Z
2 0 ° C . 3 0 m i n . 6 - 1 0 3

I n T a b l e 6 . 1 , t h e e n e r e a c t i o n i s s h o w n f o r t h e f o r m a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s .

F r o m t h e o l e f i n 6 - 1 0 4 , c o m p o u n d 6 - 1 0 5 c a n b e f o r m e d . 3 0 4 T h e a l l y l i c a m i n e 6 -

1 0 6 c a n b e f o r m e d w i t h p o t a s s i u m h y d r o x i d e . I n e n t r y 1 , t h e y i e l d f o r t h e e n e

2 7 6



r e a c t i o n i r o n

f o r r e a g e n t ( I

p o s i t i o n ( a ) c

m e t h y l c y c l c

h o w e v e r t h i s

7 0 ° e f o r r e :

r e a g e n t 6 — 1 6

  



r e a c t i o n f r o m r e a g e n t 6 - 1 0 7 w a s 4 5 % a n d 5 4 ° / o f r o m r e a g e n t 6 - 1 0 9 . T h e y i e l d

f o r r e a g e n t 6 - 1 1 0 w a s 5 1 % . I n e n t r y 2 , t h e s e l e c t i v i t y w a s f o r t h e i n t e r n a l

p o s i t i o n ( a ) o f c o m p o u n d 6 - 1 1 2 f o r a l l r e a g e n t s s h o w n i n T a b l e 6 . 1 . I n e n t r y 3 f o r

m e t h y l c y c l o h e x e n e 6 - 1 1 3 , t h e s e l e c t i v i t y w a s i n f a v o r o f t h e i n t e r n a l p o s i t i o n ,

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

7 0 % f o r r e a g e n t 6 - 1 0 7 a n d 5 1 % f o r r e a g e n t 6 - 1 0 8 . T h e y i e l d w a s 4 5 % f o r

r e a g e n t 6 - 1 0 9 .
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T a b l e 6 . 1 . E n e R e a c t i o n s a n d R e a g e n t s f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l A m i n e s

 

 

 

 

 

 

N H R
l i n s i t u

_ . \v H v N , X K O H m 1 ? “

6 - 1 0 4 1 ' 2 . 1 R
6 - 1 0 5 6 4 0 6

T S \ T s \ M e O z C \ N s \
0 N N N N

/ / l / / /
, , [ S e I S ’ S e

E n t r y S u b s t r a t e N \ N , N , N ,
\ \ \

T S T s C O z M e N s

6 - 1 0 7 6 - 1 0 8 6 - 1 0 9 6 - 1 1 0

W

1 6 - 1 1 1 4 5 ‘ 5 4 5 1

K a
a / b a a / b

2 H i m / W 5 6 / 3 5 3 5 1 / 1 1 _j .

6 - 1 1 2 b

( a

3 O \ a / b a / b
‘ 3 8 / 3 3 3 5 / 2 0

6 4 1 3 /

b

4 O 7 0 5 1 4 5 -

6 - 4 6        
I n S c h e m e 6 . 2 5 , t h e u s e o f a - c h l o r o n i t r o s o c o m p o u n d 6 - 1 1 5 f o r f o r m a t i o n

o f a l l y l i c a m i n e s i s d e p i c t e d . 3 2 8 I n t h e e x a m p l e s h o w n b e t w e e n c o m p o u n d 6 - 1 1 5

a n d p e n t e n e 6 - 1 1 6 f o r t h r e e d a y s g i v e s t h e p r o p o s e d i n t e r m e d i a t e 6 - 1 1 7 w h i c h

2 7 8



w e

 

e l i m i n a t e s

h y d r o x y a m

S c h

O f A l

T h e 1

T l e a t r n e m ,

O l e f i n 5 . 1 2 :

D F O C e E d t r

 

 



e l i m i n a t e s c h l o r i n e t o g i v e i n t e r m e d i a t e 6 - 1 1 8 . T h e y i e l d w a s 3 5 ° / o o f t h e a l l y l i c

h y d r o x y a m i n e 6 - 1 1 9 a f t e r h y d r o l y s i s .

S c h e m e 6 . 2 5 . T h e U s e o f a - C h l o r o N i t r o s o C o m p o u n d s f o r t h e F o r m a t i o n

o f A l l y l i c A m i n e s

P C C I -
C l h e x a n c s , r t fl / O H / i \ ® O H 9

2 _ , \ ’\ 7 f L r h K ) + [ : : : > > . , h i ( H

3 d a y s

6 - 1 1 5 6 - 1 1 6

6 - 1 1 7 6 - 1 1 8

  
H 2 0

 

N H O H

6 - 1 1 9

3 5 %

T h e u s e o f N N B ( 6 - 1 2 0 , n i t r o n i t r o s o b e n z e n e ) i s s h o w n i n S c h e m e 6 . 2 6 .

T r e a t m e n t o f o l e f i n 6 - 1 2 1 w i t h N N B ( 6 - 1 2 0 ) g a v e t h e p r o d u c t 6 - 1 2 2 . 3 2 9 F o r

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

p r o c e e d t h r o u g h t h e f o r m a t i o n o f t h e a z i r i d i n e N - o x i d e 6 - 1 2 5 w h i c h i n d u c e s

. . . . . 2
I n t r a m o l e c u l a r d e p r o t o n a t i o n t o g l v e a l l y l i c a m i n e s . 3 9

2 7 9
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S c h e i

 
T h e

C o m p O U n d

a Z l T l d l n a t h r

 

 



S c h e m e 6 . 2 6 . T h e U s e o f N N B f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l A m i n e s

 

  

 

2 5 ° C

6 1 2 1 2 4 h r s _ _

6 - 1 2 2 6 - 1 2 5

O H O H O H
, 0
/

( 2 1 1 2 0 2

2 5 ° C 0 2 ” N N B

6 - 1 2 3 2 4 h i s 6 - 1 2 4 6 - 1 2 0   
T h e r e a c t i o n o f o r g a n o m e t a l l i c 6 - 1 2 6 w i t h c o m p o u n d 6 - 1 2 7 g a v e

c o m p o u n d 6 - 1 2 8 3 3 0 w h i c h w a s m a d e i n t h e h o p e o f d e v e l o p i n g a n e w

a z i r i d i n a t i o n c a t a l y s t . T h i s d i d n o t g i v e t h e a z i r i d i n e w h e n t r e a t i n g o l e f i n 6 - 1 2 9 ,

h o w e v e r t h e a l l y l a m i n e 6 - 1 3 0 w a s i s o l a t e d i n i t s s t e a d w i t h a y i e l d o f 5 7 7 0 . 3 3 0

2 8 0



 

S c h e r

A m i n e

I n T a

f o r m a l l y l a l l

D o r p h y fi n 5  



S c h e m e 6 . 2 7 . T h e U s e o f M o l y b d e n a o x a z i r i d i n e f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l

A m i n e s

C H 2 C I 2

 

P h N H O H

6 - 1 2 7 r t , 3 0 m i n .

— H 2 0

 

N H P h

 

 
6 - 1 2 9 6 - 1 3 0

5 7 %

I n T a b l e 6 . 2 , t h e r e a c t i o n i n v o l v i n g i r o n a n d m o l y b d e n u m c o m p l e x e s t o

f o r m a l l y l a m i n e s i s d e p i c t e d . T h e o v e r a l l r e a c t i o n i n v o l v e s t h e a l k e n e 6 - 1 3 1 w i t h

t h e h y d r o x y a m i n e 6 - 1 2 7 t o g i v e t h e a l l y l i c a m i n e 6 - 1 3 2 . I n e n t r y 1 , t h e i r o n

p o r p h y r i n 6 - 1 3 3 g a v e a y i e l d o f 7 6 ° / o a n d t h e m i x t u r e o f F e C l 2 a n d F e C l 3 y i e l d e d

3 0 4 , 3 3 1
4 1 % . T h e m o l y b d e n u m c o m p l e x 6 - 1 2 8 y i e l d e d 4 2 % f o r e n t r y 1 . I n e n t r y

2 , t h e i r o n m i x t u r e g a v e a y i e l d o f 7 2 % a n d t h e i r o n c o m p l e x 6 - 1 3 4 g a v e a y i e l d

3 0 4 , 3 3 1 . . . . .
o f 8 8 % . T h e y i e l d i n e n t r y 3 w a s 2 2 % W i t h t h e I r o n p o r p h y n n 6 - 1 3 3 a n d

3 0 4 , 3 3 1
1 3 ° / o f o r t h e i r o n m i x t u r e . I n t h e f i n a l e n t r y , t h e y i e l d w a s 3 0 % f o r t h e i r o n

3 0 4 , 3 3 1
p o r p h y r i n 6 - 1 3 3 a n d 2 2 % f o r t h e i r o n c h l o r i d e m i x t u r e . T h e y i e l d i n e n t r y

3 0 4 , 3 3 1
4 w a s 1 1 ° / o f o r t h e m o l y b d e n u m c o m p l e x 6 - 1 2 8 . T h e s e r e a c t i o n s w e r e

d o n e i n d i o x a n e o r t o l u e n e a t 1 0 1 t o 1 1 0 ° C f o r 5 t o 8 h o u r s . A l l t h e r e a c t i o n s o f

2 8 1



 

t h e r e a g e n t ?

t h e d o u b l e t

T a b l e

A m i n

m y ) S u i  

:
—

 



t h e r e a g e n t s s h o w n i n T a b l e 6 . 2 p r o c e e d e d t h r o u g h a n " e n e l i k e " t r a n s p o s i t i o n o f

t h e d o u b l e b o n d . 3 0 4 ’ 3 3 1

T a b l e 6 . 2 . S e l e c t i v i t y w i t h I r o n a n d M o l y b d e n u m f o r t h e F o r m a t i o n o f A l l y l

 

 

 

 

 

 

 

A m i n e s

1 0 m o l % c a t .

d i o x a n e o r H
R 2 ’

t o l u e n e P h — N R 2
/ — _ — < i + P h N H O H 1 0 1 1 1 0 ° C # — > _ _ < \ ‘

R 1 R 3 6 - 1 2 7 -
5 - 8 h r s R 1 R 3

6 - 1 3 1 6 - 1 3 2

P h — i 2 6 9

e ( p 0 r p y r m ) P h \ N / ( \ O

\ , P h _ o

. 0 :

e n t r y S u b s t r a t e F e C I 3 / F e \ D I / o ’

9 - 1 0 O ’ N x( - ) / p h H M P A

6 1 3 3 P “ ‘ N ’ 9
' 1 2 F e C l 4 6 4 2 3

P h
6 - 1 3 4

1 p h J \ 7 6 4 1 - 4 2

6 - 1 3 5

2 fl - 7 2 8 8 5 2

6 - 1 3 6

3 2 2 1 3 - -

6 - 1 3 7

4 R 3 0 2 2 - 1 1
P h

6 - 1 3 8       
 

2 8 2



  

I n S :

f o r m a t i o n ( 3 '   
   

w r t h c o m p o _

i n 7 6 ° a y i :

d i s p l a c e m e

t o f o r m C C

w o r k u p g a t

S c h i

o f A C

  



I n S c h e m e 6 . 2 8 , t h e u s e o f a n i t r o s o s u g a r c o m p o u n d 6 - 1 3 9 f o r t h e

f o r m a t i o n o f c h i r a l a l l y l i c a m i n e s i s s h o w n . W h e n c y c l o p e n t e n e 6 - 1 1 6 w a s u s e d

w i t h c o m p o u n d 6 - 1 3 9 f o l l o w e d b y a c i d h y d r o l y s i s , c o m p o u n d 6 - 1 4 0 w a s f o r m e d

i n 7 6 % y i e l d . T h e r e a c t i o n i n v o l v e s a n e n e t y p e r e a c t i o n w i t h s u b s e q u e n t

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

t o f o r m c o m p o u n d 6 - 1 4 0 . R e d u c t i o n o f c o m p o u n d 6 - 1 4 0 f o l l o w e d b y a c i d

w o r k u p g a v e c o m p o u n d 6 - 1 4 1 i n 7 7 % y i e l d w i t h 9 4 % e e . 3 0 4

S c h e m e 6 . 2 8 . T h e U s e o f N i t r o s o S u g a r f r o m M a n n o s e f o r t h e F o r m a t i o n

o f A l l y l A m i n e s

G )
6 6 - 1 3 9 H 3 0 E > _ , “

> ; N

h c x a n e s \ O H

 

 

 

6 - 1 1 6 2 5 ° C 6 - 1 4 0

2 d a y s 7 6 % y i e l d

I ) L A H

2 ) H C I

E > — N H 3 C I

6 - 1 3 9 6 - 1 4 1

f r o m m a n n o s e 7 7 % y i e l d

9 4 % e e   
I n S c h e m e 6 . 2 9 , a n a z i r i d i n e i s o p e n e d v i a d e p r o t o n a t i o n a t a - p o s i t i o n t o

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

m e m b e r r i n g 6 - 1 4 2 w a s 3 9 % w i t h a n d 6 5 % e e s h o w n a s c o m p o u n d 6 - 1 4 4 . F o r

a s i x m e m b e r , r i n g s u c h a s c o m p o u n d 6 - 1 4 6 , t h e y i e l d w a s 6 7 % w i t h 3 8 % e e t o

a l l y l i c a m i n e 6 - 1 4 9 . T h e m e c h a n i s m i s p r o p o s e d a s s h o w n i n S c h e m e 6 . 2 9 w i t h
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t h e f i r s t s t e -

6 - 1 4 7 t h e n "

S c h ?

C
6 - 1

r
/
\

b y a b a s h

r e d U C I l O n C o o ’ d l n a t e
O l e t ' . '
m g l ‘ v i r



t h e f i r s t s t e p b e i n g a d e p r o t o n a t i o n s h o w n a s c o m p o u n d 6 - 1 4 7 . C o m p o u n d

6 - 1 4 7 t h e n f o r m s a c a r b e n o i d 6 - 1 4 8 w h i c h p r o c e e d s t o p r o d u c t 6 - 1 4 9 . 3 3 2

S c h e m e 6 . 2 9 . A l k y l L i t h i u m t o D e p r o t o n a t e a n d O p e n A z i r i d i n e s

 

 

2 . 9 e q . s - B u L i N H T S

O : N T s = g

2 . 9 e q . ( — — ) - s p a r t e i n e ( 6 - 1 4 3 ) + T S N H z

6 - 1 4 2 E 1 2 0 . - — 7 8 ° C t o r t ( R ) - 6 - 1 4 4 6 . 1 4 5

3 9 % 4 7 %

6 5 % e e

2 . 9 e q . s - B u L i N H T S

N T S : + T s N H 2

6 - 1 4 6 2 . 9 e q . ( - ) - s p a r t c i n e ( 6 - 1 4 3 ) 6 - 1 4 9 6 - 1 4 5

6 7 % 1 0 %

3 8 % e e

, —

 

/ _
'

H H

6 - 1 4 7 — 6 - 1 4 8 d  
C a r b e n o i d

I n S c h e m e 6 . 3 0 , t h e r e d u c t i o n s o f c o m p o u n d 6 - 1 5 0 w i t h b o r a n e f o l l o w e d

b y a b a s i c w o r k u p g i v e s c o m p o u n d 6 - 1 5 1 i n 5 1 % y i e l d ( 2 i s o m e r ) . T h e

r e d u c t i o n i s p r o p o s e d t o g o t h r o u g h i n t e r m e d i a t e 6 - 1 5 2 w i t h t h e b o r a n e

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

o l e f i n g i v i n g c o m p o u n d 6 - 1 5 1 . F o r c o m p o u n d 6 - 1 5 4 a , t h e y i e l d w a s 7 5 ° / o a n d

f o r c o m p o u n d 6 - 1 5 4 b t h e y i e l d w a s 7 9 % . 3 0 6

2 8 4
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S c h i

5 . 2 M e t h o c

D u r i  a n d s e v e r ;

m e m o d s , 0

t h e f o r m a

h Y C l r a z m e 1

1 5 7 , W e ,

h e y i e l d v .

c o m p o u n c

6 4 6 3 , l e a

9 ’ 0 a n d  



S c h e m e 6 . 3 0 . R e d u c t i o n o f A z i r i d i n e s

1 1 1 3 4 1 6 /
N — H 4 '

N H

 

 

2 ) O H @ 1
6 - 1 5 0 H “ a t ?

5 1 % ( Z o n l y ) p [ ' 3 H
1 1 ’ 2

H N 6 - 1 5 2
P h C H\ ‘ , 3 I ) B 2 H 6 2 C H 3

\ v ‘ " " H R > _

[ i i 2 ) O HH R
6 - 1 5 4

6 - 1 5 3

R = C H 3 , 7 5 % ( Z o n l y ) , a

R = H , 7 9 % ( Z o n l y ) , b

6 . 2 M e t h o d s o f A z l r l d i n a t i o n

D u r i n g t h e c o u r s e o f t h i s w o r k , t h e f o r m a t i o n o f a z i r i d i n e s w e r e r e q u i r e d

3 3 3
a n d s e v e r a l m e t h o d s f o r f o r m i n g a z i r i d i n e s a r e k n o w n . T h e s e i n c l u d e t h e

m e t h o d s o f E v a n s , J a c o b s e n , W u l f f , a n d S h a r p l e s s . S h o w n i n S c h e m e 6 . 3 1 i s

t h e f o r m a t i o n a z i r i d i n e s w i t h I e a d ( l V ) a c e t a t e v i a a m i n o n i t r e n e s . 3 3 4 F r o m

h y d r a z i n e 6 - 1 5 5 , t h e i n t e r m e d i a t e n i t r e n e 6 - 1 5 6 c o u l d b e f o r m e d w i t h o l e f i n 6 -

1 5 7 , w h i c h c o u l d b e t r a n s f o r m e d t o t h e a z i r i d i n e 6 - 1 5 8 . F o r c o m p o u n d 6 - 1 5 9 ,

t h e y i e l d w a s 4 2 ° / o , a n d f o r c o m p o u n d 6 - 1 6 0 , t h e y i e l d w a s 7 3 % . T h e y i e l d f o r

c o m p o u n d 6 - 1 6 1 w a s 1 0 0 % . F o r c o m p o u n d 6 - 1 6 2 , t h e u s e o f 1 . 6 e q . o f l i g a n d

6 - 1 6 3 , l e a d a c e t a t e ( 1 . 6 e q . ) , a n d N — a m i n o p h t h a l i m i d e ( 1 . 5 e q . ) g a v e a y i e l d o f

9 5 % a n d a n e n a n t i o m e r i c e x c e s s o f 9 0 % .

2 8 5
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S c h e m e 6 . 3 1 . L e a d A c e t a t e w i t h N - A m i n o - P h t h a l i m i d e

  

 

   

R R R 2 R 4 R ‘ \ N ’ R 2
. ' P b ( ( ) A c ) 4 ! . . i " 1 5 7 1
/ N _ N H 2 * 7 / - r R ] N R 3

R 2 R 2 J

6 1 5 5 6 - 1 5 6 R 2 R 4
' 6 - 1 5 8

o [ T ] o o I } , o o H “ o

N N
P h \ 1 : , H M 6 0 2 0 . 4 5 , H M e o z c . A , H

H H H H M e H

4 2 % 7 3 % 1 0 0 %

6 - 1 5 9 6 - 1 6 0 6 - 1 6 1

0 . . .
o N o ” O o

0 ' \ N — No ) \ N 0 \

> K N “ " H ' H H O H

O H n - P r M e
\ / ‘ 6 - 1 6 3 M e

6 - 1 6 2

9 5 %

9 0 % e e

E v a n s r e p o r t e d t h a t t h e o l e f i n 6 - 1 6 4 a n d P h l = N T s w h e n t r e a t e d w i t h t h e

c a t a l y s t C u ( l ) O T f ( 5 m o l % ) w i t h 6 m o l % o f t h e c h i r a l l i g a n d 6 - 1 6 6 g a v e

c o m p o u n d 6 - 1 6 7 . 3 3 5 T h e r e a c t i o n p r o c e e d s t h r o u g h a n i n t e r m e d i a t e c o p p e r

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

w i t h d r a w i n g e s t e r s a s r e p r e s e n t e d b y c o m p o u n d 6 — 1 6 4 . T h e y i e l d w a s 6 4 % w i t h

a n e e o f 9 7 % f o r c o m p o u n d 6 - 1 6 7 .
3 3 5

2 8 6
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a s c o m p l

o f l i g a n d ;

1 6 9 i n ' 1

c o m p o u n

S c

/ N

\ ‘ c / \ / / K

6 - 1 6 1

 

 



T h e n e x t s h o w n i s J a c o b s e n ' s w o r k . I n t h i s a p p r o a c h s a l e n l i g a n d s s u c h

a s c o m p o u n d 6 - 1 7 0 w e r e u s e d . T h e s u b s t r a t e s c o p e i s l i m i t e d f r o m t h e s e t y p e s

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

1 6 9 i n 7 5 ° / o y i e l d a n d > 9 8 % e e . W h e n s m a l l c h a n g e s i n e l e c t r o n i c o f

c o m p o u n d 6 - 1 6 8 a r e m a d e , t h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s d r o p s t o 1 0 % t o 5 0 % .

S c h e m e 6 . 3 2 . E v a n ' s a n d J a c o b s e n ' s A z i r i d i n a t i o n R e a c t i o n s

C u ( l ) O T f ( 5 m o l 9 % ) .

 

 

   
 

 

T
c h i r a l l i g a n d ( 6 m o l ‘ 7 0 ) N S

P h N / C O Z P h + P h l = N T s = P h ’ h / A A ‘ H

6 I 6 4 6 - 1 6 5 b e n z e n e , 2 1 ° C H C O z P h

6 - 1 6 7

6 4 % y i e l d

c h i r a l 1 1 g a n d = 0 % 0 9 7 ‘ 7 " 3 "
N N J

P h i ’ h

6 - 1 6 6

C u ( l ) O T f ,

O c h i r a l l i g a n d ( I O m o l C 7 0 ) 0
+ P h l = N T s :

N C / 6 - 1 6 5 N C N T s

6 - 1 6 8 6 - 1 6 9

7 5 % y i e l d

. > 9 8 % e e

H " - - H

c h i r a l l i g a n d = C l — N N _ C l

6 - 1 7 0   
I n S c h e m e 6 . 3 3 , t h e c o p p e r ( l l ) c a t a l y z e d r a c e m i c s y n t h e s i s o f a z i r i d i n e s

3 3 6
d o n e b y V e d e r n i k o v i s s h o w n . T h i s m e t h o d a g a i n i n v o l v e s t h e u s e o f P h I N T s

2 8 7
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w i t h a n o l e ‘  
r e a c t i o n i n .

S c h e n

I n 8

r e a c t i o n i s

6 ‘ 1 7 6 i s f 0

5

t o m b o u n d

1 7 2 W i t h U s

 



w i t h a n o l e f i n 6 - 1 7 1 . T h e t y p i c a l y i e l d s a r e 6 8 t o 9 4 % t o a n a z i r i d i n e 6 - 1 7 2 . T h e

r e a c t i o n i n v o l v e s t h e u s e o f c o m p o u n d 6 - 1 7 3 a n d t h e c o p p e r s o u r c e 6 - 1 7 4 . 3 3 6

S c h e m e 6 . 3 3 . F a s t a n d G e n e r a l N o n - C h i r a l A z i r i d i n a t i o n b y V e d e r n i k o v

 

 

T s

: : l e q . P t h T s ( 6 — 1 6 5 ) : , N , :

I - 5 7 1 C ” L
1 5 - 1 7 1 ‘ " c a 6 4 7 2

l - 2 e q . C F 3

C F 3 4
6 - 1 7 3

C l
C u ” c a t . = H u n

l
C l

6 - 1 7 4   
I n S c h e m e 6 . 3 4 , t h e m e c h a n i s m o f t h e c o p p e r ( | l ) c a t a l y z e d a z i r i d i n a t i o n

3 3 7
r e a c t i o n i s s h o w n . I n t h e f i r s t s t e p , c o p p e r ( l l ) c o m p l e x e s ( 6 - 1 7 3 ) w i t h P h I N T S

( 6 - 1 6 5 ) t o f o r m i n t e r m e d i a t e 6 - 1 7 4 . W i t h l o s s o f P h l ( 6 - 1 7 5 ) , t h e c o p p e r n i t r e n e

6 - 1 7 6 i s f o r m e d . 3 3 7 T h e n i t r e n e 6 - 1 7 6 m a y b e i n r e s o n a n c e w i t h t h e c o p p e r ( l l l )

c o m p o u n d 6 - 1 7 7 . T h e a d d i t i o n o f t h e n i t r e n e t o o l e f i n 6 - 1 7 2 g i v e s a z i r i d i n e 6 -

1 7 2 w i t h r e g e n e r a t i o n o f t h e c o p p e r c a t a l y s t 6 - 1 7 3 . 3 3 7

2 8 8
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S c h e m e 6 . 3 4 . T h e M e c h a n i s m o f C o p p e r C a t a l y z e d F o r m a t i o n o f

A z i r i d i n e s

: N :

T S P h I N T6 - 1 7 2 8
L C U ” 6 - 1 6 5

> _ _ < 6 - 1 7 3

. 6 - 1 7 1 L C u " ( P h I N T s )
L C U m ( N T S ) < — — — — > L C u " ( N T s ) 6 . 1 7 4

P h l

6 - 1 7 5

3 0 0
I n S c h e m e 6 . 3 5 , t h e W u l f f a z i r i d i n a t i o n i s s h o w n . I n t h e p u b l i s h e d

v e r s i o n o f t h e r e a c t i o n , i m i n e 6 - 1 7 8 a n d d i a z o e t h y l a c e t a t e 6 - 1 7 9 a r e t r e a t e d w i t h

t h e c a t a l y s t o v e r n i g h t f o l l o w e d b y c h r o m a t o g r a p h y t o g i v e a z i r i d i n e 6 - 1 8 0 i n 8 5 %

y i e l d a n d u p t o 9 2 ° / o e e . 3 3 8 T h e c a t a l y s t i n t h e p u b l i s h e d p r o c e d u r e i s p r e p a r e d

b y h e a t i n g V A P O L ( 6 - 1 8 1 ) a n d t r i p h e n y l b o r a t e i n d i c h l o r o m e t h a n e a t 5 5 ° C f o r

o n e h o u r a n d t h e n v a c u u m a t 5 5 ° C f o r 3 0 m i n u t e s . T h e c a t a l y s t i s t h e n

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 w i t h s o l v e n t . 3 3 9

2 8 9
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S c h e m e 6 . 3 5 . W u l f f ' s A z i r i d i n a t i o n R e a c t i o n

 

R V N ‘ C H P h Z ( S ) - V A P O L / B ( O P h ) 3 ( : t h 2
6 - 1 7 8 ( l 0 m o l e % ) I l l

0 C H 2 C 1 2 , 2 2 " C R C 0 2 3
( “ ‘ 0 3 6 - 1 8 0
[ ‘ 5 8 5 % y i e l d
2

9 2 % e e
6 - 1 7 9
 

1 ) C H 2 C 1 2 , 5 5 ° C , 1 h r
3 e q . B ( O P h ) 3 7 * c a t a l y S ‘

2 ) v a c u u m , 5 5 0 C , 3 0 m i n .

 

    
I n S c h e m e 6 . 3 6 i s s h o w n t h e p r o p o s e d m e c h a n i s m o f C h l o r o a m i n e T

( 6 - 1 8 2 ) f o r m a t i o n o f a z i r i d i n e s . 3 4 0 I n t h e f i r s t s t e p , C h l o r o a m i n e T ( 6 - 1 8 2 )

a b s t r a c t s a b r o m i n e a t o m f r o m N B S t o f o r m i n t e r m e d i a t e 6 - 1 8 4 . T h e b r o m i n a t i o n

o f t h e o l e f i n 6 - 1 8 5 g i v e s t h e b r o m o n i u m 6 - 1 8 6 r e l e a s i n g c o m p o u n d 6 - 1 8 7 . 9 " ” 0

T h e b r o m o n i u m i s t h e n o p e n e d w i t h t h e n u c l e o p h i l i c n i t r o g e n 6 - 1 8 7 t o f r o m

c o m p o u n d 6 - 1 8 8 , a n d t h e c h l o r i n e i s t h e n a b s t r a c t e d b y s u c c i n a t e o r b r o m i n e t o

f o r m t h e a z i r i d i n e 6 - 1 8 9 w i t h n u c l e o p h i l i c r i n g c l o s u r e w i t h d i s p l a c e m e n t o f

b r o m i n e . C h l o r o a m i n e T ( 6 - 1 8 2 ) c a n a b s t r a c t t h e b r o m i n e f r o m c o m p o u n d 6 - 1 8 8

t o r e s t a r t t h e c a t a l y t i c c y c l e . 3 4 0

2 9 0
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s a l t a r e s h o w n .

S c h e m e 6 . 3 6 . M e c h a n i s m o f C h l o r a m i n e T A z i r i d i n a t i o n

T s N C I N a + N B S
6 - 1 8 2 6 - 1 8 3

T s N C I N a T s N B r C I + N a X

( + 3

3 ' + T — NC I - B r S
A ' \ C l

6 - 1 8 6 “ 8 7

R B r /

T s H I ' H H H
N T s — N \ R '

R A R ' ( : 1

6 - 1 8 8
6 - 1 8 9

0

X = C l o r N

O

I n S c h e m e 6 . 2 7 , t h e s y n t h e s i s o f t - b u t y l s u l f o n a m i d e a n d i t s C h l o r a m i n e

3 4 1

u s e d t o f o r m a z i r i d i n e s b y a s i m i l a r m e c h a n i s m a s p r e v i o u s l y s h o w n 3 4 0 f r o m

o l e f i n 6 - 1 9 0 t o g i v e t h e a z i r i d i n e 6 - 1 9 2 . F r o m t h e b i s - t e r t - b u t y l d i s u l f i d e 6 - 1 9 3 , t -

b u t y l - t o r t - b u t a n e t h i o s u l f i n a t e 6 - 1 9 4 w a s f o r m e d w i t h p e r o x i d e o r V O ( a c a c ) 2 i n 9 5

% y i e l d . 3 4 1 T r e a t m e n t o f t h e r e s u l t i n g c o m p o u n d 6 - 1 9 4 w i t h s u l f u r y l c h l o r i d e

g a v e t - b u t y l s u l f i n y l c h l o r i d e 6 - 1 9 5 i n 7 0 % y i e l d a f t e r d i s t i l l a t i o n w h i c h c o n t a i n e d

m i n o r i m p u r i t i e s . T h e s t a n d a r d p r e p a r a t i o n t h r o u g h i n t e r m e d i a t e 6 - 1 9 6 o f t - b u t y l

2 9 1

T h e t - b u t y l s u l f o n a m i d e C h l o r a m i n e s a l t 6 - 1 9 1 c a n a l s o b e



 

I
s u l f o n a m i d e

1 9 7 . 3 4 1 A r r

9 o o f t h e d e s

p r e p a r e d i n

e q u i v a l e n t 0 ‘

b u t y l a l c o h o l

S c h e r    
l - B u / 5 \ _ , r -

5 — 1 9 3

X a \ -

C H ; ( ‘ \ ~ . \ ¥ :

f )
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Q ’ 5 \

£ 1 9 8



s u l f o n a m i d e 6 - 1 9 7 a t - 4 0 ° C g a v e a l o w y i e l d o f 2 0 ° / o o f c o m p o u n d 6 -

1 9 7 . 3 4 1 A m o d i f i e d p r o c e d u r e w i t h t h e r e a c t i o n b e i n g j u s t b e l o w r e f l u x g a v e 7 5

% o f t h e d e s i r e d t - b u t y l s u l f o n a m i d e 6 - 1 9 7 . T h e C h l o r a m i n e s a l t 6 - 1 9 1 c o u l d b e

p r e p a r e d i n 9 5 % y i e l d b y t h e r e a c t i o n o f t - b u t y l s u l f o n a m i d e ( 6 - 1 9 7 ) w i t h o n e

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

b u t y l a l c o h o l . 3 4 1

S c h e m e 6 . 3 7 . S y n t h e s i s o f t e r t - B u t y l s u l f o n a m i d e a n d I t s C h l o r a m i n e S a l t

  

  

  

R I f N
N a

6 - 1 9 0

0H 2 ( ) 2 / A C O H 0 r 8 $ 0 2 C l z I I

/ S \ / t - B u > r - B u S 4 " Sr - B u S \ S / \ t - B u C H 2 C 1 2 , 0 ° C C l / \ r - B u

T B H P , V O ( a c a C ) 2 c a t .
6 - 1 9 3 6 - 1 9 4 — " B U S C I 6 - 1 9 5

0 9 5 ( 7 c 7 0 ‘ 7 0

N a N 3 l l H 2 0 0
a / \ _ H

N é N t - B u ' I S \

C H 3 C N , — 4 0 ° C N ” — N 2 H Z N t - B u

6 - 1 9 6 6 - 1 9 7

2 0 %

ON a N 0
9 3 _ I I 1 e q . r - B u O C l C I \ ’ 3
/ 5 \ ' / S \ _ T N \ t — B u

C l t - B u . H z N t B u 1 e q . N a C l
C H 3 C N , J u s t b e l o w 9

6 ' 1 ” r e fl u x 6 4 9 7 N 3 6 9

7 4 ‘ 7 " 6 - 1 9 1
9 5 ‘ 7 0

I n S c h e m e 6 . 3 8 , a t t e m p t s w e r e m a d e t o p r e p a r e t h e a s s o c i a t e d a z i r i d i n e

3 4 0
f r o m t h e o l e f i n s h o w n u s i n g a l i t e r a t u r e m e t h o d . T h e s e a t t e m p t s w e r e n o t

s u c c e s s f u l a n d r e s u l t e d i n c o m p l e x m i x t u r e s o f p r o d u c t s . I n c o m p o u n d 6 - 1 9 9 ( 3 -

2 9 2



 

c a r e n e ) , w e I “

w a s f o u n d . l r

S c h e d

6 ' 3 O p e n i n g

I n S c r

a l l y l i c a l C O h J

r e a c t 3 4 2 F c

e p O d e e 6 ‘ 2 6

W a s 7 1 9 ' 6 3 4 .

 



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

w a s f o u n d . I n c o m p o u n d 6 - 2 0 0 , t h e a t t e m p t t o f o r m a n a z i r i d i n e a l s o f a i l e d .

S c h e m e 6 . 3 8 . F a i l e d C h l o r a m i n e T R e a c t i o n s

r t
: c o m p l e x m i x t u r e

C h l o r a m i n e T

N B S

6 - 1 9 9

 

 

O r t

@ — 4 c o m p l e x m i x t u r e

C h l o r a m i n e T

6 - 2 0 0 N B S

6 . 3 O p e n i n g A z i r i d i n e s

I n S c h e m e 6 . 3 9 , t h e o p e n i n g o f e p o x i d e s s u c h a s c o m p o u n d 6 - 2 0 1 g a v e

a l l y l i c a l c o h o l s s u c h a s 6 - 2 0 3 , w h i c h p r o v i d e s i n s p i r a t i o n f o r t h e o p e n i n g o f

a z i r i d i n e r i n g s . 3 4 2 I t i s k n o w n t h a t u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s t h a t o n l y c i s - e p o x i d e s

3 4 2
r e a c t . F o r c o m p o u n d 6 - 2 0 4 , t h e y i e l d w a s 9 1 % , a n d f o r t h e f i v e - m e m b e r

e p o x i d e 6 - 2 0 5 r i n g t h e y i e l d w a s a l s o 9 1 % . F o r a c o m p o u n d 6 - 2 0 6 , t h e y i e l d

w a s 7 1 7 0 . 3 4 2
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S c h e m e 6 . 3 9 . O p e n i n g o f E p o x i d e s w i t h D i m e t h y l s u l f o n i u m M e t h y l i d e

/
: S

R , \ R
6 - 2 0 2 1

O — — >

R 2 O H
R 2
6 - 2 0 1 6 - 2 0 3

; O T B S

O

9 1 % 9 1 % 7 1 %

6 - 2 0 4 6 - 2 0 5 6 - 2 0 6

3 4 2
W e o p e n e d a z i r i d i n e s i n t h e s a m e m a n o r a s e p o x i d e s . l n S c h e m e

6 . 4 0 , t h e o p e n i n g o f a n a z i r i d i n e ( 6 - 2 0 7 ) i s s h o w n w i t h d i m e t h y l s u l f o n i u m

m e t h y l i d e ( 6 - 2 0 2 ) t o g i v e i n t e r m e d i a t e 6 - 2 0 8 . W i t h e l i m i n a t i o n , c o m p o u n d 6 - 2 0 9

i s f o r m e d .

S c h e m e 6 . 4 0 . A l l y l A m i n e s V i a D i m e t h y l s u l f o n i u m M e t h y l i d e

 

 

u 9 . HR 1 e r / B l R , g N H T s

N T s > 6 9 4 '

[ ( M - 2 0 7 H U 2

G ) 6 9 < 6 - 2 0 8 1 5 - 2 0 9

| — s —
6 - 2 0 2 l

6 - 2 0 2

E x p l o r e d i n t h e B o r h a n l a b o r a t o r y w a s t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t

s h o w n i n S c h e m e 6 . 4 1 . 3 4 3 F r o m c o m p o u n d 6 - 2 1 0 w i t h b a s e , c o m p o u n d 6 - 2 1 1 i s

f o r m e d . C o m p o u n d 6 - 2 1 1 t h e n u n d e r g o e s a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t w i t h

e x c e s s b a s e t o f o r m t h e e p o x i d e 6 - 2 1 2 . W i t h 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 o f t h e

2 9 4



 

e p o x i d e w i t h

e m n m a fi o n , a

S c h e n

T s — N

( , l H

6 - 2 1 0

O t h e r

N ‘ p i p e l l d i n e

a m i n e 6 — 2 1 7

S C h E r

 



e p o x i d e w i t h d i m e t h y l s u l f o n i u m m e t h y l i d e , i n t e r m e d i a t e 2 - 2 1 3 i s f o r m e d , a n d w i t h

e l i m i n a t i o n , a l l y l i c a l c o h o l 6 - 2 1 4 i s f o r m e d . 3 4 3

S c h e m e 6 . 4 1 . 1 , 2 - A m i n o A l c o h o l s v i a A z a - P a y n e R e a r r a n g e m e n t
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H H M

O H ( ) 6 ) j H

6 - 2 1 0 6 - 2 1 1 6 9 6 - 2 1 2
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G ) 9 6 - 2 0 2
6 - 2 0 2 ) e
I H N I s N H T S

G 9 ( ‘ 5
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/ v R M R

0 O H
6

6 - 2 1 3 6 - 2 1 4

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

i n S c h e m e 6 . 4 2 . 3 4 1 A z i r i d i n e 6 - 2 1 5 ( B u s = t - b u t y l s u l f o n y l ) c o u l d b e o p e n e d w i t h

N - p i p e r i d i n e o r P h S H t o g i v e c o m p o u n d 6 - 2 1 6 . W i t h t r e a t m e n t w i t h t r i f l i c a c i d ,

a m i n e 6 - 2 1 7 w a s o b t a i n e d i n m o d e r a t e y i e l d s . 3 3 9

S c h e m e 6 . 4 2 . B u s P r o t e c t e d A z i r i d i n 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 \

N B u s N H z
O N E “ N u T f O H / C H Z C I Z

" " x 2 0 e q . a n i s o l e ” ” x

6 - 2 1 5 6 - 2 1 6 0 ° C ‘ 0 r t 6 - 2 1 7

X = N - p i p e r i d y l 8 4 % , a

x = P h S — 8 2 % b

2 9 5



  

B a s e c

e p o x i d e s w i t

a z i r i d i n e r i n g -

o u r f i r s t a t t e r l

m e l o n n a n o r

6 - 2 2 0 g a v e a }

O f 5 - 2 2 3 , a n d

6 2 2 5 . F o r t ?

6 t h e y i e l d s

’ e S P e C t i v e l y -

O p e n i n g a t I f -

 



B a s e d o n p r e v i o u s r e p o r t s b y A l c a r a z a n d c o w o r k e r s 3 4 2 o f o p e n i n g

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

a z i r i d i n e r i n g s u n d e r s i m i l a r c o n d i t i o n s a s s h o w n i n T a b l e 6 . 3 . S h o w n i n e n t r y 1 ,

o u r f i r s t a t t e m p t y i e l d e d s u c c e s s f r o m c o m p o u n d 6 - 2 1 8 w i t h a y i e l d o f 9 2 % f o r

t h e f o r m a t i o n o f c o m p o u n d 6 - 2 1 9 . I n e n t r y 2 , a n i s o p r o p y l s u b s t i t u t e d a z i r i d i n e

6 - 2 2 0 g a v e a y i e l d o f 7 6 % . l n e n t r y 3 f o r c o m p o u n d 6 - 2 2 2 , t h e y i e l d w a s 7 8 %

o f 6 - 2 2 3 , a n d f o r e n t r y 4 f r o m c o m p o u n d 6 - 2 2 4 t h e y i e l d w a s 8 7 % o f c o m p o u n d

6 - 2 2 5 . F o r t h e c y c l i c a z i r i d i n e s f r o m c o m p o u n d s 6 - 1 4 6 a n d 6 - 1 4 2 , e n t r i e s 5 a n d

6 t h e y i e l d s w e r e 7 4 ° / o t o c o m p o u n d 6 - 2 2 6 a n d 7 9 % t o c o m p o u n d 6 - 2 2 7 ,

r e s p e c t i v e l y . I n e n t r y 7 , t h e y i e l d w a s 7 9 ° / o f r o m c o m p o u n d 6 - 2 2 8 t o 6 - 2 2 9

o p e n i n g a t t h e p h e n y l s u b s t i t u e n t . F o r t h e c y c l i c a z i r i d i n e 6 - 2 3 0 i n e n t r y 8 , t h e

y i e l d w a s 5 8 % t o t h e a l l y l i c a m i n e 6 - 2 3 1 . 3 4 4

2 9 6  
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s h o w n . T h e

h o w e v e r a p

s u c h a s 6 - Z l

a d d e d t o t h e

d e p r o t o n a t i o :

S c h e r

 



I n S c h e m e 6 . 4 3 , t h e u n s u c c e s s f u l a t t e m p t s t o o p e n s o m e a z i r i d i n e s a r e

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

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

s u c h a s 6 - 2 3 2 . 3 4 2 F o r c o m p o u n d s s u c h a s 6 - 2 3 3 , t h e s u l f u r y l i d e m a y h a v e

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

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

S c h e m e 6 . 4 3 . U n s u c c e s s f u l E x a m p l e s o f A l l y l A m i n e F o r m a t i o n

 

N
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P h

6 . 4 F u t u r e W o r k w i t h A z i r i d i n e s

I n S c h e m e 6 . 4 4 , t h e p r o p o s e d m e r g e r o f a l l y l i c a m i n e f o r m a t i o n u s i n g

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

o f a z i r i d i n e 6 - 2 3 4 h a s b e e n d o n e w i t h t h e W u l f f - a z i r i d i n a t i o n m e t h o d o l o g y . 3 0 0

A z i r i d i n e 6 - 2 3 4 c o u l d b e d e p r o t e c t e d u s i n g s t r o n g a c i d s s u c h a s t r i f l i c o r

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

t h o s e g e n e r a t e d i n t h e W u l f f g r o u p . 3 4 5 R e d u c t i o n o f c o m p o u n d 6 - 2 3 5 w o u l d g i v e

t h e a l c o h o l 6 - 2 3 6 , 3 4 6 a n d p r o t e c t i o n o f t h e a l c o h o l w i t h T B S C I / i m i d a z o l e c o u l d

2 9 8
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g i v e c o m p o u n d 6 4 3 7 . 3 4 7 T o s y l a t i o n o f t h e n i t r o g e n w o u l d g i v e c o m p o u n d 6 -

2 3 8 . 3 4 8 T r e a t m e n t o f c o m p o u n d 6 - 2 3 8 w i t h d i m e t h y l s u l f o n i u m m e t h y l i d e w o u l d

g i v e c o m p o u n d 6 - 2 3 9 . 3 4 4

S c h e m e 6 . 4 4 . P r o p o s e d M e r g i n g o f A l l y l A m i n e F o r m a t i o n w i t h W u l f f -

 

A z i r i d i n a t i o n
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S h o w n i n S c h e m e 6 . 2 5 i s t h e p r o p o s e d s y n t h e s i s o f p r o p a r g y l a m i n e s

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

c h i r a l u s i n g t h e c h i r a l t - b u t a n e s u l f i n a m i d e 6 4 9 7 . 3 4 9 W i t h a l d e h y d e 6 - 2 4 0 ,

c o m p o u n d 6 - 2 4 1 h a s b e e n f o r m e d u s i n g t i t a n i u m e t h o x i d e i n 6 0 ° / o y i e l d . T h e

t r e a t m e n t o f c o m p o u n d 2 - 2 4 1 w i t h t h e r e s u l t i n g s u l f u r y l i d e 2 - 2 4 2 g i v e s t h e

a z i r i d i n e 6 - 2 4 3 i n 4 7 ° / o w i t h > 9 5 ° / o d e . 3 4 9 U s i n g t h e c h e m i s t r y d e v e l o p e d i n t h e

B o r h a n l a b o r a t o r y c o m p o u n d 6 - 2 4 4 c o u l d b e f o r m e d . P r o t e c t i o n o f t h e a m i n e

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

2 9 9
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w o u l d g i v e c o m p o u n d 6 - 2 4 5 . T r e a t m e n t w i t h b r o m i n e a n d b a s e w o u l d g i v e t h e

p r o p a r g y l a m i n e 6 - 2 4 6 . 3 4 9
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7 . 1 G e n e r a l P r o c e d u r e s

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

b e n z o p h e n o n e . D i m e t h y l s u l p h o x i d e ( D M S O ) w a s p u r i f i e d b y s t a n d i n g o v e r n i g h t

w i t h C a H 2 a n d d i s t i l l a t i o n o v e r f r e s h C a H 2 a t ~ 1 0 m m o f H g . D M S O w a s s t o r e d

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

T e c h n o l o g y ; 4 0 - 6 3 p m ( 2 3 0 x 4 0 0 m e s h ) ; 5 0 0 - c o o m 2 / g ; p H 6 . 5 - 7 . 5 .

S p e c t r o s c o p i c d a t a w e r e a c q u i r e d o n V a r i a n e q u i p m e n t f o r 3 0 0 a n d 5 0 0 M H z

N M R . I n f r a r e d s p e c t r a w e r e a c q u i r e d o n a N i c o l e t l R / 4 2 s p e c t r o m e t e r . E l - M a s s

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

C h r o m p a c k S a t u r n 2 0 0 0 R 3 8 0 0 G a s C h r o m a t o g r a p h / M S w i t h a C P S i l 8 C B l o w

b l e e d / M S c o l u m n . G a s c h r o m a t o g r a m s w e r e c o n d u c t e d o n V a r i a n 3 8 0 0

i n s t r u m e n t u s i n g E c o n o - C a p c a p i l l a r y c o l u m n ( S E - 5 4 , 3 0 m e t e r s , 0 . 3 2 m m I D ,

0 . 2 5 p M f i l m t h i c k n e s s ) u s i n g s p l i t l e s s c o n d i t i o n s w i t h a n F I D d e t e c t o r . G a s

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

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

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

f o r a t l e a s t 3 0 t o 6 0 m i n u t e s o r f l a m e d r i e d u n d e r h i g h v a c u u m ( < 3 m m H g ) .

F r e e z e t h a w d e g a s s i n g w a s d o n e w h e n n o t e d i n t h e f o l l o w i n g m a n n e r : ( 1 ) t h e
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c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s o l i d i f i e d i n l i q u i d n i t r o g e n ; ( 2 ) t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k

w e r e e x p o s e d t o h i g h v a c u u m ( < 3 m m H g ) f o r 3 0 s e c o n d s t o o n e m i n u t e w h i l e

t h e f l a s k w a s i n t h e l i q u i d n i t r o g e n b a t h ; ( 3 ) t h e v a l v e t o t h e h i g h v a c u u m l i n e w a s

c l o s e d a n d t h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m u p f o r 1 - 2 m i n u t e s ; ( 4 ) t h e f l a s k

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

o n t h e o u t s i d e o f t h e f l a s k d i s s i p a t e d ; ( 5 ) t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e a g a i n

p r e s s u r i z e d t o o n e a t m o s p h e r e o f a r g o n ; ( 6 ) t h i s c y c l e w a s g e n e r a l l y r e p e a t e d

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

r e m o v a l o f s o l v e n t u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e : ( 1 ) a w a t e r b a t h o n a B i i c h i

r o t o v a p o r R - 1 1 4 w a s h e a t e d s u f f i c i e n t l y t o r e m o v e t h e s o l v e n t o f t h e f l a s k

c o n t a i n i n g t h e s o l v e n t ; ( 2 ) t h e c o m p o u n d w a s r e - d i s s o l v e d i n h e x a n e a n d s o l v e n t

w a s r e m o v e d o n t h e r o t o v a p o r R - 1 1 4 ; ( 3 ) t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p u t

u n d e r h i g h v a c u u m ( < 3 m m H g ) t o r e m o v e t h e l a s t t r a c e s o f s o l v e n t .

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

w a s p u r c h a s e d f r o m A C E G l a s s m o d e l J f T C E c o n o T e m p C o n t r o l l e r . T h e d e v i c e

u s e s a L o v e 3 2 A s e r i e s 1 / 3 2 D I N m i c r o p r o c e s s o r b a s e d P I D ( p r o p o r t i o n a l -

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

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

s o l i d - s t a t e r e l a y D C t o A C ( 2 5 0 V @ 5 0 A ) u s i n g B a r b e r - C o l m a n 7 S D P I D ( D I N

1 / 1 6 ) . T h e c o n t r o l l e r w a s s e t t o 8 0 ° C a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s e v a l u a t e d . T h e

t e m p e r a t u r e c o n t r o l l e r w a s s e t t o 1 0 0 ° C a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s e v a l u a t e d a s

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

3 0 2
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F i g u r e 7 . 1 . T h e r m a l C o n t r o l l e r S e t a t 8 0 . 0 ° C ( T y p i c a l P e r f o r m a n c e /

M e a s u r e m e n t o f t h e O i l B a t h T e m p e r a t u r e )

7 9 . 8 ° C

 

3 0 3
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F i g u r e 7 . 1

M e a s u r e m l

 

 



F i g u r e 7 . 2 . T e m p e r a t u r e C o n t r o l l e r S e t a t 1 0 0 ° C ( T y p i c a l P e r f o r m a n c e /

M e a s u r e m e n t o f t h e O i l B a t h T e m p e r a t u r e )

1 0 0 . 6 ° C

 

3 0 4



 

7 . 2 C h a p t

C o m p o u n

l / — +

T r i p

a n d T H F (

s e a l e d W i t l

T h e s o l u t l o

4 6 9 m m o l )

C ° m P O U n t

 



7 . 2 C h a p t e r T w o E x p e r l m e n t a l

C o m p o u n d 2 - 4 4 , E t h y l t r i p h e n y l p h o s p h o n l u m i o d i d e

1 6 )

f — + P P h 3 — — — — > P h — P @ P h
l T H F /

P h

2 4 4

T r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 2 0 . 2 g , 7 6 . 9 m m o l ) , i o d o e t h a n e ( 1 6 . 0 g , 1 0 3 m m o l ) ,

a n d T H F ( 2 0 . 0 m L ) w e r e c h a r g e d i n t o a f l a s k . T h i s w a s s p a r g e d w i t h a r g o n ,

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

T h e s o l u t i o n w a s f i l t e r e d a n d w a s h e d w i t h e t h y l e t h e r y i e l d i n g 1 9 . 7 g ( 6 1 % y i e l d ,

4 6 . 9 m m o l ) . m p . 1 5 3 - 1 5 5 ° c ( l i t . 1 5 6 ° C ) . 3 5 0

 

C o m p o u n d 2 - 4 6

0
l G )

/ — \
+ P h — } ) \ P h
m

P h
2 4 5 2 - 4 4 2 - 4 6

T o a s o l u t i o n o f ( e t h y l ) t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m i o d i d e 2 - 4 4 ( 8 . 3 3 9 , 1 9 . 9

m m o l ) i n 1 0 0 m L o f T H F , w a s a d d e d n - b u t y l l i t h i u m ( 1 2 . 4 m L , 1 . 6 M i n h e x a n e s ,

1 9 . 8 m m o l ) d r o p w i s e a t r o o m t e m p e r a t u r e . 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 a s o l u t i o n o f i o d i n e ( 5 . 1 0 g , 2 0 . 0 m m o l ) i n 1 5 0 m L o f T H F a t - 7 8 ° C .

T h e s o l u t i o n w a s w a r m e d t o - 2 0 ° C a n d N a H M D S ( 1 M s o l u t i o n i n T H F , 1 9 . 5 m L ,

1 9 . 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o - 1 3 0 ° C a n d o -

3 0 5



 

 m e t h y l b e l i i

w a s a l l o w e i I

f i l t e r e d t i l l ;

( 2 8 c m x

m m o l ) . 6 6

m i n u t e s t o

t o 2 3 0 ° C ; 
a n a l y s i s . 4

4 ~ 3 m m o l s

m m o l s c a l



m e t h y l b e n z a l d e h y d e ( 2 . 3 0 m L , 1 9 . 9 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e s o l u t i o n

w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r s e v e r a l h o u r s . 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 C e l i t e - 5 0 3 a n d r e d u c e d u n d e r v a c u u m . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h

( 2 8 c m x 3 . 5 c m , s i l i c a ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e s g a v e 3 . 6 3 g ( 7 2 % y i e l d , 1 4 . 3

m m o l ) . G C a n a l y s i s s h o w e d r e t e n t i o n t i m e s o f 1 1 . 6 7 m i n u t e s f o r t h e Z a n d 1 1 . 9 4

m i n u t e s f o r t h e E w i t h a r a t i o o f 2 4 . 3 t o 1 . T h e G C o v e n w a s r a m p e d f r o m 8 0 ° C

t o 2 3 0 ° C a t 1 0 ° C / m i n u t e u n d e r t h e g e n e r a l c o n d i t i o n s d i s c u s s e d a b o v e f o r G C

a n a l y s i s . A t 2 2 ° C , t h e r a t i o w a s 2 . 9 t o 1 ( Z : E , G C / F I D ) w i t h 1 4 % y i e l d o n a

4 . 3 m m o l s c a l e . A t — 1 8 ° C , t h e r a t i o w a s 4 . 4 t o 1 ( 2 : E ) w i t h 5 4 ° / o y i e l d o n a 4 . 3

m m o l s c a l e . A t - - 7 8 ° C , t h e r a t i o w a s 1 8 : 1 ( 2 : E ) o n a 1 9 . 9 m m o l s c a l e .

N O E

H W
\

J < I W e N O E

1 H N M R ( C D C I 3 ) : 6 : 2 . 2 1 ( s , 3 H ) , 2 . 7 1 ( d , 3 H , J : 1 . 7 H z ) , 6 . 5 9 ( s , 1 H ) , 7 . 1 -

7 . 3 ( m , 4 H ) ; 1 3 0 N M R ( c o m a ) 6 : 1 9 . 8 6 , 3 4 . 4 2 , 1 0 2 . 7 5 , 1 2 5 . 4 4 , 1 2 7 . 6 2 , 1 2 9 . 1 0 ,

1 2 9 . 6 4 , 1 3 4 . 6 8 , 1 3 5 . 7 9 , 1 3 9 . 1 4 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 0 6 5 w , 3 0 1 9 w , 2 9 5 9 S , 2 9 1 3 S ,

1 4 8 3 m , 1 4 5 6 m , 1 4 2 6 m , 1 0 7 8 s , 7 4 4 s c m ' 1 ; m a s s s p e c t r u m ( E l ) , m / z ( r e l

i n t e n s i t y ) : 2 5 9 [ M + 1 ] + ( 7 ) , 2 5 8 M ” ( 1 0 0 ) , 2 5 7 [ M - 1 ] + ( 2 8 ) , 1 3 1 ( 7 8 ) , 1 1 5 ( 4 8 ) , 1 0 3

( 6 ) , 9 1 ( 5 9 ) . Y e l l o w o i l , R , = 0 . 6 0 ( h e x a n e ) .

3 0 6



 

 

 
T o ,

t o 1 ( 4 . 5 1 I

( 1 . 0 6 1 9 9 ,

a n a l y s i s 5  

  



C o m p o u n d c i s - 2 - 4 6

m ‘
2 - 4 6

 ll

c i s - 2 - 4 6

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

t o 1 ( 4 . 5 1 g , 1 7 . 5 m m o l ) i n 5 0 m L o f m e t h a n o l , w a s a d d e d s o d i u m h y d r o x i d e

( 1 . 0 6 1 9 g , 2 6 . 5 m m o l ) . T h e i n i t i a l 2 t o E r a t i o w a s 4 . 8 : 1 d e t e r m i n e d b y G C . G C

a n a l y s i s s h o w e d r e t e n t i o n t i m e s o f 1 1 . 7 m i n u t e s f o r t h e Z a n d 1 1 . 9 m i n u t e s f o r

t h e E . T h e o v e n w a s r a m p e d f r o m 8 0 ° C ( 1 m i n u t e h o l d a t 8 0 ° C ) t o 2 3 0 ° C a t 1 0

° C / m i n u t e u n d e r t h e g e n e r a l c o n d i t i o n s d i s c u s s e d a b o v e . A f t e r 9 5 h o u r s t h e

r a t i o w a s 1 t o 4 0 . 1 ( 2 : E ) a n a l y z e d b y G C ( F I D ) . A p a r t i a l K u g e l r o h r d i s t i l l a t i o n

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 3 c m x 3 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e . T h i s g a v e 0 . 4 0 g

o f p r o d u c t ( 4 3 ° / o r e c o v e r y , 7 . 5 3 m m o l ) .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 0 : 2 . 2 1 ( s , 3 H ) , 2 . 4 3 ( d , 3 H , J = 1 . 6 H z ) , 7 . 0 0 - 7 . 2 5 ( m , 5 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 9 . 6 9 , 2 8 . 9 4 , 9 8 . 1 5 , 1 2 5 . 5 0 , 1 2 7 . 4 3 , 1 2 6 . 5 3 , 1 2 9 . 9 0 ,

1 3 5 . 6 8 , 1 3 6 . 6 3 , 1 4 0 . 0 9 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 0 6 1 s , 3 0 1 9 S , 2 9 4 8 S , 1 9 1 3 s , 1 6 2 4 m ,

1 4 8 0 m , 1 4 3 1 m , 7 4 4 s c m ' 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 ) 2 5 8 M + ( 1 0 0 ) ,

2 4 4 ( 1 0 ) , 1 4 1 ( 1 2 ) , 1 3 1 ( 6 6 ) , 1 2 7 ( 1 8 ) , 1 1 5 ( 5 4 ) , 9 1 ( 4 6 ) . Y e l l o w o i l , R , = 0 . 5 5

( h e x a n e )

3 0 7



 

 

 C o m p o u n g

m e t l l y l b e r l I i

T O

( 1 . 1 1 g , 4 ,

M s o l u t i o n

a l l o w e d t o

C a n i ' l U l a 0

m m o l ) i n C

i o r 6 h o u r :

d i c m O m e l

1 0 0 ° C a r i

a l l O W e d i C

t e m p e r a t b

h e x a n e g

m e t h y l b e ,  C O l L H - n n V i .

0 4 6 9 0 : :  



C o m p o u n d 2 - 4 7 , C a r b e n e c o m p l e x o f 1 - [ ( 1 Z a n d 1 E ) - 2 - l o d o p r o p - 1 - e n y l ] - 2 -

m e t h y l b e n z e n e

O M e
\ l ) t — b u L i

1 : ( O C ) 5 C r /

2 ) C r ( C O ) 6 . 0 ° C .

2 4 6 3 ) M 6 0 " 2 4 7

 

T o a s o l u t i o n o f 1 - [ ( 1 Z a n d 1 E ) - 2 - i o d o p r o p - 1 - e n y I ] - 2 - m e t h y l b e n z e n e 4 - 4 6

( 1 . 1 1 g , 4 . 3 0 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 5 0 m L ) a t — 7 8 ° C , t - b u t y l l i t h i u m ( 5 . 1 m L , 1 . 7

M s o l u t i o n , 8 . 6 7 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t h e n

a l l o w e d t o w a r m t o — 6 0 ° C o v e r 4 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

c a n n u l a o v e r 1 0 m i n u t e s t o a s u s p e n s i o n o f s u b l i m e d C r ( C O ) 6 ( 0 . 9 6 g , 4 . 3 7 0

m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 9 0 m L ) a t 0 ° C . T h e c o m b i n e d s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r

f o r 6 h o u r s a t 0 ° C . T h e d i e t h y l e t h e r 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

d i c h l o r o m e t h a n e ( 6 0 m L ) w a s a d d e d . T h e d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n w a s c o o l e d

t o 0 ° C a n d m e t h y l t r i f l a t e w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

a l l o w e d t o s t i r f o r 2 0 m i n u t e s a t 0 ° C a n d t h e f l a s k w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e . A g r a d i e n t s i l i c a c o l u m n f r o m 1 0 0 % h e x a n e t o 5 % e t h y l a c e t a t e :

h e x a n e g a v e n o s e p a r a t i o n o f t w o r e d s p o t s b u t 1 - [ 2 - m e t h y l p r o p - 1 - e n y l ] - 2 -

m e t h y l b e n z e n e w a s i s o l a t e d g i v i n g 0 . 0 3 3 g ( 6 ° / o y i e l d , 0 . 2 6 m m o l ) . A s e c o n d

c o l u m n w i t h 1 0 0 ° / o h e x a n e g a v e g o o d s e p a r a t i o n s o f t h e r e d p r o d u c t s y i e l d i n g

0 . 1 6 g ( 1 0 % y i e l d , 0 . 4 3 m m o l ) o f t h e d e s i r e d c a r b e n e c o m p l e x o n a 4 . 3 0 m m o l

s c a l e . A 4 % y i e l d w a s o b t a i n e d f r o m a 2 4 t o 1 ( 2 : E ) m i x t u r e o f v i n y l i o d i d e o n a

4 . 3 0 m m o l s c a l e . T h e c a r b e n e c o m p l e x w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n a n d

3 0 8

 



 

 

w a s m o l

C a r b e n e

6 . 3 + ” .

3 1 . 2 , 6 8

0 . 1 5 ( 1 0 l

1 ' l 2 - m e t l

a n d 1 . 8 9

5 - 0 9 ( o c t e

7 . 4 0 ( m ,

c ° m P o u r

« { r } - ( . r ¢ \

3

 
 



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

C a r b e n e c o m p l e x : 1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) : 8 : 1 . 8 8 ( d , 3 H , J : 1 . 5 H z ) , 2 . 3 2

( s , 3 H ) , 4 . 6 4 ( s , 3 H ) , 6 . 6 1 ( 1 H ) , 7 . 2 2 ( 4 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 : 2 0 . 0 ,

3 1 . 2 , 6 8 . 5 , 1 2 6 . 0 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 5 , 1 2 9 . 1 , 1 3 0 . 3 , 1 3 5 . 1 , 1 3 7 . 7 , 2 1 7 . 0 , 2 2 3 . 4 ; R , =

0 . 1 5 ( 1 0 0 ° / o h e x a n e ) .

1 - [ 2 - m e t h y l p r o p - 1 - e n y I ] - 2 - m e t h y l b e n z e n e : 1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) : 0 : 1 . 7 3

a n d 1 . 8 9 ( Q . J : 1 . 7 H z , J : 6 . 6 H z , 3 H ) , 2 . 0 7 ( a c e t o n e ) , 2 . 3 1 a n d 2 . 4 0 ( s , 3 H ) ,

6 . 0 9 ( o c t e t , J : 6 . 6 H z , J : 1 5 . 6 H z , 1 H ) , 6 . 6 0 ( q , J : 1 . 7 , J : 1 5 . 6 H z , 1 H ) , 7 . 0 0

- 7 . 4 0 ( m , 4 H ) ; R , = 0 . 6 1 a n d 0 . 5 1 ( 1 0 0 ° / o h e x a n e ) .

   

 

C o m p o u n d 2 - 4 9 a n d 2 - 5 0

O M e
\ O

( 0 0 9 % ( 0 0 3 0 ,

+

+

\ o

O T B S 0

T o a s i n g l e n e c k e d f l a s k w h i c h h a d t h e s t a n d a r d t a p e r e d - j o i n t r e p l a c e d

w i t h a h i g h v a c u u m T e f l o n t h r e a d e d v a l v e , c a r b e n e c o m p l e x o f 1 - [ ( 1 Z a n d 1 E ) - 2 -

3 0 9

 



I
.
1'
1
6
.
.
"
k
a

 

 

i o d o p r o p

0 . 4 0 m o l

9 . 1 . 1 5 r

d o n e r e p

w e r e h e ;

f r e e z e r . (

7 O 9 6 h e

u n s t a b l e

1 H N M R (

0 0 8 ( S ) . l

( S ) . 2 . 0 5 (

( S ) , 5 . 4 4 (

( 3 0 9 ’ 0 d i c t

T a b l e 7 . 1 .

M s

 
 

 l . —



i o d o p r o p — 1 - e n y l ] - 2 - m e t h y l b e n z e n e 2 - 4 7 ( 0 . 0 7 3 2 g , 0 . 2 m m o l ) , 1 - p e n t y n e ( 4 0 t t L ,

0 . 4 0 m o l e s ) , T B S C I ( 0 . 1 0 0 g , 0 . 6 6 5 m m o l ) , N — e t h y l - N , N - d i i s o p r o p y l a m i n e ( 0 . 1 4 8

g , 1 . 1 5 m m o l ) , a n d 5 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e

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

w e r e h e a t e d 2 4 h o u r s a t 5 0 t o 6 0 ° C . T h e f l a s k w a s s t o r e d o v e r n i g h t i n a

f r e e z e r . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w a s p e r f o r m e d w i t h 3 0 % d i c h l o r o m e t h a n e a n d

7 0 % h e x a n e g i v i n g 0 . 0 4 0 g ( 3 9 ° / o y i e l d , 0 . 0 7 8 m m o l ) . T h e c o m p o u n d w a s

u n s t a b l e a n d o n l y t h e 1 H N M R w a s o b t a i n e d .

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) : 6 : — 0 . 4 9 ( s ) , — 0 . 4 3 ( s ) , — 0 . 3 9 ( s ) , — 0 . 2 3 ( s ) , - 0 . 1 7 ( s ) ,

0 . 0 8 ( S ) , 0 . 1 5 ( S ) , 0 . 7 7 ( S ) , 0 . 8 4 ( S ) , 1 . 0 3 2 ( m ) , 1 . 2 6 ( S ) , 1 . 6 6 ( d ) , 1 . 8 2 ( S ) , 1 . 9 2

( s ) , 2 . 0 5 ( s ) , 2 . 1 0 ( s ) , 2 . 2 6 ( m ) , 2 . 6 5 ( m ) , 2 . 7 2 ( s ) , 3 . 7 5 ( s ) , 3 . 8 4 ( s ) , 4 . 1 8 ( s ) , 5 . 2 3

( s ) , 5 . 4 4 ( s ) , 6 . 6 7 ( s ) , 6 . 7 0 ( s ) , 7 . 0 0 - 7 . 6 5 ( m ) . Y e l l o w p a s t e ( h e x a n e ) , R , = 0 . 3 5

( 3 0 ° / o d i c h l o r o m e t h a n e : 7 0 % h e x a n e ) .

T a b l e 7 . 1 . C h e m i c a l S h i f t s o f M e t h o x y s

  
 

 

 

     

R 1 S y n O M e A n t i , O M e
p p m p p m

F o g e l 3 5 ‘ M e 3 . 6 0 3 . 7 5
T h i s T v o r k ( C H 2 ) Z C H 3 3 . 6 4 3 . 7 5
 

3 1 0



 

T a b l e 7 . 2 .

 

F o g e l 3 5 1

T h i s w o r k

  

F r o

c h e m i c a l é

c o m p o u r

‘ ’ /

C h i

0 i d i c h l o r c

f O r 1 5 m i r

S u l f l t e ( 2 )

w i t h S O d i ;

C h r o m a t o ;

9 4 ’ y i e l d ! 0  



T a b l e 7 . 2 . C h e m i c a l S h i f t s o f M e t h y l s

 

 

 

     

R 1 S y n , M e A n t l , M e

P P m P M “

T h i s w o r k ( C H 9 2 0 . . . 3 2 . 7 2 2 . 1 0
 

F r o m t h e i n t e g r a t i o n f o r t h e 1 H N M R a s s i g n m e n t s f o r t h e m e t h o x y

c h e m i c a l s h i f t s , t h e d i s t r i b u t i o n i s 7 2 ° / o a n t i a n d 2 8 % s y n .

C o m p o u n d 2 - 5 1

( ) M e

I M e

O T B S 0

2 - 4 9 2 - 5 1

 

C h r o m i u m a r e n e c o m p l e x 2 - 4 9 ( 0 . 0 4 0 1 g , 0 . 0 7 7 m m o l ) w a s a d d e d t o 5 m L

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

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

s u l f i t e ( 2 x 3 m L ) a n d t h e n b r i n e ( 1 0 m L ) . T h e d i c h l o r o m e t h a n e l a y e r w a s d r i e d

w i t h s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t 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 . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y w i t h 3 0 % d i c h l o r o m e t h a n e a n d h e x a n e g a v e 0 . 0 3 0 g o f o i l ( 1 0 0

% y i e l d , 0 . 0 7 7 m m o l ) .

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) : — 0 . 4 4 ( s , 3 H ) , — 0 . 2 4 ( 3 H ) , 0 . 7 8 ( s , 9 H ) , 0 . 9 5 ( t ,

3 H ) , 1 . 6 0 ( s e x t , 2 H ) , 1 . 8 2 ( s , 3 H ) , 2 . 0 4 ( s , 3 H ) , 2 . 4 6 ( p e n t , 1 H ) , 2 . 7 2 ( p e n t , 1

H ) , 3 . 8 3 ( 3 H ) , 6 . 6 6 ( 1 H ) , 7 . 2 - 7 . 3 ( m , 4 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 : — 4 . 0 ,

3 1 1
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- 3 . 9 5 , 1 3 .

1 2 9 . 8 , 1 3 l

( E l ) , m / z (

( 5 ) , 2 7 0 ( E

( 1 ) . C o l o r

C o m p o u n

S h h

T o

W i t h a h i g

m m ” ) , i n

a m i n e ( 7 '

m r I i o l ) 3i a

S e a l e d a n   f l a S k W B r e  
H N M R  



— 3 . 9 5 , 1 3 . 5 , 1 3 . 9 , 1 8 . 5 , 1 9 . 7 , 2 3 . 9 , 2 6 . 0 , 3 3 . 1 , 5 5 . 7 , 1 1 0 . 7 , 1 2 3 . 2 , 1 2 5 . 0 , 1 2 7 . 0 ,

1 2 9 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 3 1 . 7 , 1 3 3 . 9 , 1 3 7 . 6 , 1 3 8 . 2 , 1 4 4 . 3 , 1 5 2 . 1 , 1 6 2 . 9 ; m a s s s p e c t r u m

( E l ) , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) : 3 6 5 ( W , 1 5 ) , 3 6 4 ( 5 0 , M + — 1 ) , 3 6 9 ( 3 ) , 3 2 6 ( 1 0 0 ) , 2 8 6

( 5 ) , 2 7 0 ( 6 ) , 2 5 4 ( 2 ) , 2 2 8 ( 1 ) , 1 9 3 ( 1 ) , 1 8 0 ( 1 ) , 1 6 5 ( 1 ) , 1 1 5 ( 1 ) , 9 1 ( 1 ) , 7 3 ( 2 ) , 5 7

( 1 ) . C o l o r l e s s o i l , R , = 0 . 5 9 ( 3 0 ° / o C H 2 C I 2 / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 2 - 5 7

T M S

l
l l

E — T M S + O 4

2 . . . 4
2 - 5 7

 

T o a s i n g l e n e c k e d f l a s k w h i c h h a d t h e s t a n d a r d t a p e r e d - j o i n t r e p l a c e d

w i t h a h i g h v a c u u m T e f l o n t h r e a d e d v a l v e , 2 - i o d o t o l u e n e 2 - 5 5 ( 3 . 7 5 g , 1 7 . 3

m m o l ) , t r i m e t h y l s i l y l a c e t y l e n e ( 4 . 8 m L , 3 3 . 9 m m o l ) , T H F ( 1 9 . 5 m L ) , t r i e t h y l

a m i n e ( 7 . 0 m L ) , b i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m ( l l ) c h l o r i d e ( 0 . 2 6 g , 0 . 3 8

m m o l ) , a n d c o p p e r i o d i d e ( 0 . 2 5 g , 1 . 3 0 m m o l ) w e r e a d d e d . T h r e e f r e e z e t h a w

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

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

f l a s k w e r e f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e - 5 0 3 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 7 c m x 5 . 5 c m )

w i t h 1 0 0 % h e x a n e g a v e 3 . 2 5 g o r a q u a n t i t a t i v e p e r c e n t y i e l d ( 1 7 . 3 m m o l ) . T h e

s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d ) ? 5 2

1 H N M R ( c o m a ) : 6 : 0 . 2 5 ( s , 9 H ) , 2 . 4 1 ( s , 3 H ) , 7 0 7 3 ( m , 4 H ) ; 1 3 c N M R

3 1 2



 

 

( C D C I 3 )

1 4 0 . 5 9 ; I

1 2 5 0 s . l

1 7 3 ( 1 0 0

h e x a n e ) .

C o m p o u

T , \ I \

T h e 8 0 a n

w e r e t a k

( " G a m e )

T h i s C O m

y i e l d , 1 1

p r e v i o u s ) ,

 



( C D C I 3 ) 6 : 0 . 0 6 , 2 0 . 6 1 , 9 8 . 1 8 , 1 0 4 . 0 1 , 1 2 2 . 9 0 , 1 2 5 . 3 9 , 1 2 8 . 4 3 , 1 2 9 . 3 2 , 1 3 2 . 0 9 ,

1 4 0 . 5 9 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 0 6 3 m , 3 0 2 3 m , 2 9 6 1 S , 2 9 2 3 m , 2 8 9 9 m , 2 1 5 7 S , 1 4 8 3 S ,

1 2 5 0 s , 8 7 2 s , 7 5 5 m c m ' 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 ) 1 8 7 M + — 1 ( 1 0 ) ,

1 7 3 ( 1 0 0 ) , 1 2 6 ( 8 ) , 1 1 5 ( 2 0 ) , 1 0 5 ( 7 ) , 6 1 ( 2 2 ) ; L i g h t - y e l l o w o i l , R , = 0 . 4 5 ( 1 0 0 %

 

h e x a n e )

C o m p o u n d 2 - 5 8

T M S H

l l 1 (
M e O H , N a O H A

O ’ 0
2 - 5 7 2 - 5 8

T o a r o u n d b o t t o m f l a s k , t r i m e t h y l ( 2 - o - t o l y l e t h y n y l ) s i l a n e 2 - 5 7 ( 3 . 2 6 g ,

1 7 . 3 m m o l ) , s o d i u m h y d r o x i d e ( 0 . 8 8 3 3 g , 2 2 . 1 m m o l ) , a n d m e t h a n o l w e r e a d d e d .

T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d u n d e r n i t r o g e n f o r 2 h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k

w e r e t a k e n u p i n 1 0 0 m L o f h e x a n e a n d e x t r a c t e d w i t h 7 0 m L o f w a t 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 w i t h N a z s o 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 i s c o m p o u n d w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . T h i s y i e l d e d 1 . 4 0 g ( 6 7 %

y i e l d , 1 1 . 6 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c 0 p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e

p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 5 3

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 . 4 5 ( s , 3 H ) , 3 . 2 6 ( s , 1 H ) , 7 . 1 - 7 . 2 3 ( m , 3 H ) , 7 . 4 6 ( d , 1 H , J

= 7 . 6 H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 0 . 5 4 , 6 0 . 9 0 , 6 2 . 5 0 , 1 2 1 . 9 1 , 1 2 5 . 4 6 , 1 2 6 . 7 0 ,

3 1 3
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1 2 9 . 4 1 , 1 3 2 . 4 9 , 1 4 0 . 7 2 . Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 5 6 ( h e x a n e ) .

C o m p o u n d 2 - 5 9

2 - 5 8 2 - 5 5 0

2 . 5 9

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

v a l v e , T H F ( 1 0 m L ) , t r i e t h y l a m i n e ( 6 m L ) , 1 - e t h y n y l - 2 - m e t h y l b e n z e n e 2 - 5 8

( 0 . 2 8 6 9 g , 2 . 5 m m o l ) , o - i o d o t o l u e n e 2 - 5 5 ( 0 . 4 9 1 g , 2 . 3 m m o l ) , t r a n s -

d i c h l o r o b i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m ( I I ) ( 0 . 0 3 3 2 g , 0 . 0 5 m m o l , 2 . 1 m o l e

% ) , a n d c o p p e r i o d i d e ( 0 . 0 3 0 5 g , 0 . 1 6 m m o l , 7 . 1 m o l e ° / o ) w e r e a d d e d . T h r e e

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

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

w e r e t a k e n u p i n h e x a n e s a n d f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e - 5 0 3 . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 c m x 3 c m , s i l i c a ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e s g a v e 0 . 2 6 g ( 5 7 ° / o

y i e l d , 1 . 3 1 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h o s e

r e p o r t e d . 3 5 4

1 H N M R ( C D C | 3 ) 6 : 2 . 3 6 ( s , 6 H ) , 7 . 0 0 - 7 . 4 2 ( m , 6 H ) ; 1 3 c N M R ( C D 0 1 3 ) 6 :

2 0 . 8 0 , 9 2 . 4 8 , 1 2 3 . 4 4 , 1 2 5 . 2 6 , 1 2 8 . 0 0 , 1 2 9 . 4 7 , 1 3 1 . 4 9 , 1 4 0 . 1 3 ; A n a l c a l c d f o r

C 1 6 H 1 4 : C , 9 3 . 2 0 ; H , 6 . 8 0 . F o u n d ; C , 9 2 . 7 7 ; H , 7 . 2 6 . O r a n g e o i l , R , = 0 . 3 3

3 1 4

 

 



 

 

 

( h e x a n e

[ M e t h y

( 7 0 1 7 1 ) “

T

q u p p e

s o l u t i o n

h o u r s a t

a d d e d a

c o n t e n t s

W i t h C O l l

c o l l e c t e d

7 8 6 m "

r e p o r t e d .

1 H N M R

M H Z ) 0 :

c o m D O L

i s ” :

  ( l .  



( h e x a n e )

[ M e t h y l m e t h o x y c a r b e n e p e n t a c a r b o n y l ] c h r o m i u m ( 0 )

l ) M e L i O M e
C C O — — — > ‘ . ,

T o a s l u r r y o f c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 2 . 2 6 g , 1 0 . 3 m m o l ) i n a f l a s k

e q u i p p e d w i t h a s t i r r i n g b a r a n d g a s i n l e t f o r a r g o n , m e t h y l l i t h i u m ( 6 . 8 m L , 1 . 6 M

s o l u t i o n ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d f o r 2 . 5

h o u r s a t 3 0 t o 3 5 ° C i n a w a r m w a t e r b a t h . W a t e r ( 1 0 m L , n i t r o g e n s p a r g e d ) w a s

a d d e d a l o n g w i t h t r i m e t h y l o x o n i u m t e t r a f l u o r o b o r a t e ( 1 . 6 0 g , 1 0 . 8 m m o l ) . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s . T h e m i x t u r e w a s t h e n e x t r a c t e d

w i t h c o l d n i t r o g e n s p a r g e d p e n t a n e ( 3 x 5 0 m L ) . T h e p e n t 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 p e n t a n e w a s r e m o v e d u n d e r v a c u u m y i e l d i n g 1 . 9 6 g ( 7 6 % ,

7 . 8 6 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y

r e p o r t e d . 3 5 5

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 : 2 . 9 5 ( s , 3 H ) , 4 . 7 1 ( s , 3 H ) ; 1 3 c N M R ( c o o n , 7 5

M H Z ) 6 : 4 9 . 1 , 6 8 . 0 , 2 1 6 . 4 , 2 2 3 . 3 , 3 6 0 . 5 .

C o m p o u n d 2 - 6 0

O M e

0 ( 0 0 5 0O M e l

( O C ) 5 C r : = < + d _ _

2 - 6 0

 

[ M e t h y l m e t h o x y c a r b e n e p e n t a c a r b o n y l ] c h r o m i u m ( 0 ) ( 0 . 4 9 6 g , 2 . 5 0 m m o l )

3 1 5
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w a s a d d e d t o a s i n g l e n e c k e d 2 5 m L f l a s k w h i c h h a d t h e s t a n d a r d t a p e r e d - j o i n t

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

e t h e r 1 5 m L , b e n z a l d e h y d e ( 0 . 2 7 1 g , 2 . 5 5 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 1 . 6 0 m L , 1 1 . 4

m m o l ) , a n d T M S c h l o r i d e ( 1 . 0 m L , 7 . 8 m m o l ) . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e

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

f o r t h r e e d a y s g i v i n g a n i s o l a t e d y i e l d o f 0 . 3 6 4 g ( 4 3 % , 1 . 0 8 m m o l ) a f t e r g r a d i e n t

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h h e x a n e t o 1 0 : 1 0 0 ( e t h y l a c e t a t e : h e x a n e ) .

B u r g e s s R e a g e n t w a s u s e d t o p r e p a r e t h i s c o m p o u n d . 3 5 6 T o

[ m e t h y l m e t h o x y p e t a c a r b o n y l ] c h r o m i u m ( 0 ) ( 1 . 1 3 g , 4 . 6 m m o l ) w a s a d d e d o n e

e q u i v a l e n t o f n - b u L i i n 1 0 0 m L o f e t h e r a t — 7 8 ° C . I n a n o t h e r f l a s k w a s p r e p a r e d

a s o l u t i o n o f b e n z a l d e h y d e ( 0 . 9 2 m L , 9 . 1 m m o l ) a n d t i n t e t r a c h l o r i d e ( 9 . 1 m L , 9 . 1

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

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

c o n t a i n i n g t h e b e n z a l d e h y d e a t — - 7 8 ° C . T o t h e s o l u t i o n w a s a d d e d 5 0 m L o f

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

d e g a s s e d o n c e t h e n 1 . 1 5 g ( 4 . 8 m m o l ) o f t h e B u r g e s s r e a g e n t w a s a d d e d .

A n o t h e r c y c l e o f f r e e z e t h a w d e g a s w a s d o n e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 0 0

° / o h e x a n e t o 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e r e s u l t e d i n 0 . 8 6 g o f p r o d u c t ( 6 7 % y i e l d ,

3 . 0 8 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y

r e p o r t e d . 3 5 7

1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) : 6 : 4 . 6 3 ( s , 3 H ) , 6 . 9 6 ( d , 1 H ) , 7 . 4 0 ( m , 3 H ) , 7 . 6 0 ( m ,

3 1 6

 



 

 

2 H ) , 7 .

1 2 9 . 4 , 1

( 1 0 0 9 2 . l

  

 



2 H ) , 7 . 9 7 ( d , 1 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 : 6 6 . 4 , 1 2 6 . 3 , 1 2 6 . 9 , 1 2 9 . 1 ,

1 2 9 . 4 , 1 2 9 . 7 , 1 3 0 . 8 , 1 3 4 . 5 , 1 3 9 . 6 , 2 1 6 . 7 , 2 2 4 . 3 , 3 3 3 . 8 . D a r k s o l i d , R , = 0 . 2 3

( 1 0 0 ° / o h e x a n e ) .

3 1 7
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7 . 3 C h a p t e r T h r e e E x p e r i m e n t a l

C o m p o u n d 3 - 1 4

 

T o a r a c e m i c m i x t u r e o f 3 - b u t y n - 2 - o l ( 0 . 5 m L , 6 . 4 m m o l ) , t -

b u t y l o x y c a r b o n y l p h e n y l s u l p h o n a t e ( 1 . 6 6 g , 6 . 5 m m o l ) , a n d t r i p h e n y l p h o s i n e

( 1 . 7 3 g , 6 . 6 m m o l ) i n T H F ( 1 5 m L ) w a s a d d e d D I A D ( 1 . 5 m L , 7 . 7 m m o l ) a t 0 ° C

o v e r 5 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 f o r 1 h o u r a t 0 ° C a n d 1 h o u r a t r o o m

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

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

o i l w a s a d d e d 1 0 0 m L o f e t h e r a n d 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 s o l i d

p r e c i p i t a t e d . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d h e x a n e ( 1 0 0 m L ) , a n d t h e s o l u t i o n w a s

p a s s e d t h r o u g h C e l i t e - 5 0 3 t o r e m o v e t h e s o l i d . T h e C e l i t e - 5 0 3 w a s w a s h e d w i t h

2 0 0 m L o f e t h e r / h e x a n e ( 1 : 1 ) . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 4 c m x 2 . 8 c m , s i l i c a

g e l ) w i t h 2 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e t h e n 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 9 0

g ( 9 7 % y i e l d , 6 . 2 m m o l ) .

1 H N M R ( C D C 1 3 ) 6 : 1 . 3 0 ( s , 9 H ) , 1 . 7 2 ( d , 3 H , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 3 7 ( d , 1 H , J = 2 . 7

3 1 8
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H z ) , 5 . 4 4 - 5 . 4 7 ( m , 1 H ) , 7 . 4 5 — 7 . 6 0 ( m , 3 H ) , 7 . 9 2 — 7 . 9 5 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 2 1 . 8 4 , 2 7 . 7 5 , 4 5 . 1 0 , 7 1 . 4 6 , 8 2 . 1 3 , 8 4 . 9 5 , 1 2 7 . 5 5 , 1 2 8 . 6 4 , 1 3 3 . 1 8 ,

1 4 0 . 1 5 , 1 4 9 . 7 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 2 8 3 S , 2 9 8 4 S , 2 9 4 0 w , 1 4 7 8 W , 1 4 4 9 m c m ' 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 ) 2 8 6 ( 3 2 ) , 2 3 4 ( 1 1 ) , 2 1 0 ( 1 0 0 ) , 1 5 8 ( 2 ) , 1 4 5

( 4 ) , 1 3 0 ( 5 ) , 1 1 8 ( 3 ) ; Y e l l o w o i l , R , = 0 . 5 3 ( 5 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 3 - 1 5 8

H N / T s C l . N E t 3 i \ © \ / / O

/ / 5 \ N /

/ / 0 /
é

3 - 1 5 8

 

T o a s o l u t i o n o f N - m e t h y l p r o p a r g y i a m i n e ( 0 . 9 7 3 g , 1 4 . 1 m m o l ) i n 1 5 m L

o f d i c h l o r o m e t h a n e a n d 4 . 0 m L o f t r i e t h y l a m i n e , p - t o l u e n e s u l f o n y l c h l o r i d e

( 3 . 3 0 4 7 g , 1 7 . 3 m m o l ) w a s a d d e d p r o p o r t i o n - w i s e . T h e a d d i t i o n w a s d o n e a t

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

s t i r o v e r n i g h t . T h e o r g a n i c l a y e r w a s t a k e n u p i n 4 0 m L o f a d d i t i o n a l

d i c h l o r o m e t h a n e a n d e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L o f w a t 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

w i t h m a g n e s i u m s u l f a t e a n d g r a v i t y f i l t e r e d . T h e 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( s i l i c a g e l c o l u m n , 2 . 5 c m X

2 0 c m ) w a s p e r f o r m e d o n t h e s a m p l e e l u d i n g f r o m 1 0 0 % h e x a n e t o 5 0 %

C H 2 C 1 2 : h e x a n e . T h i s p r o c e d u r e y i e l d e d 3 . 1 3 g ( 9 9 % y i e l d , 1 3 . 9 m m o l ) o f

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

3 1 9
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r e p o r t e d . 3 5 8

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 . 0 6 ( t , 1 H , . 1 : 2 . 5 H z ) , 2 . 4 3 ( s , 3 H ) , 2 . 6 2 ( s , 3 H ) , 4 . 0 2 ( d , 2

H , J = 2 . 5 H z ) , 7 . 3 0 — 7 . 3 5 ( m , 2 H ) , 7 . 7 0 - 7 . 7 2 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 :

2 1 . 4 9 , 3 4 . 2 5 , 3 9 . 7 2 , 7 3 . 9 3 , 7 6 . 3 5 , 1 2 7 . 6 9 , 1 2 9 . 5 0 , 1 3 4 . 2 1 , 1 4 3 . 6 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 2 3 M + ( 1 0 ) , 1 5 5 ( 1 2 ) , 1 3 9 ( 9 ) , 1 1 6 ( 5 ) , 9 2 ( 2 6 ) , 9 1

( 1 0 0 ) , 6 8 ( 7 8 ) , 6 5 ( 2 5 ) . C o l o r l e s s n e e d l e s , m p 9 0 - 9 1 ° C , R , = 0 . 0 8 ( 3 0 %

C H 2 C l 2 / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 3 - 1 5 9

 

/ \ B o c
” N B o c C l , N a O H \ h j

e \
é

3 - 1 5 9

T o a s o l u t i o n o f N - m e t h y l p r o p y n e a m i n e ( 1 . 0 1 g , 1 4 . 7 m m o l ) i n 2 5 m l o f

w a t e r , w a s a d d e d s o d i u m h y d r o x i d e ( 0 . 6 1 g , 1 5 . 2 m m o l ) . T o t h i s s o l u t i o n w a s

a d d e d d i - t e r t - b u t y l d i c a r b o n a t e ( 3 . 8 9 g , 1 7 . 8 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 . 5 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L x 2 ) , a n d 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 w a t e r ( 2 0

m L ) . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 . 5 x 2 0 c m , s i l i c a ) w a s p e r f o r m e d o n t h e s a m p l e

e l u d i n g w i t h 3 8 % e t h y l a c e t a t e : h e x a n e . T h i s y i e l d e d 2 . 4 6 g o f c o m p o u n d 3 -

1 5 9 ( 9 9 ° / o y i e l d , 1 4 . 5 5 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o

t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 5 9
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1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 4 6 ( s , 9 H ) , 2 . 2 1 ( t , 1 H , J : 2 . 5 H z ) , 2 . 9 1 ( s , 3 H ) , 4 . 0 3 ( b s ,

2 H ) ; ‘ 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 6 . 1 4 , 3 3 . 2 0 , 3 7 . 7 6 , 7 1 . 4 6 , 7 6 . 9 9 , 7 9 . 6 6 , 1 5 4 . 9 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 ) 1 9 6 M + ( 1 ) , 1 6 4 ( 4 ) , 1 2 6 ( 1 4 ) , 1 1 4 ( 9 0 ) , 9 6

( 2 1 ) , 5 7 ( 1 0 0 ) . Y e l l o w o i l , R , = 0 . 5 9 ( 4 0 % C H 2 0 1 2 / h e x a n e )

C o m p o u n d 3 - 1 6 0

O H M s C l , N E t 3 A M S

’ é / K 7 j

3 - 1 6 0

 

T o a 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 . 0 8 g , 1 5 . 4 m m o l ) , D C M ( 2 0

m L ) , m e s y l c h l o r i d e ( 1 . 3 m L , 1 7 . 0 m m o l ) , a n d t r i e t h y l a m i n e ( 3 . 0 m L , 1 7 . 0 m m o l )

w e r e a d d e d . T h e t r i e t h y l a m i n e w a s a d d e d l a s t a t 0 ° C . T h e r e a c t i o n w a s

a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r t h r e e h o u r s . 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 5 0 m L o f 1 M H C I , s a t u r a t e d b r i n e ( 5 0 m L ) a n d d r i e d

o v e r M g S O 4 . E a c h e x t r a c t w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 5 0 x 2 m L o f D C M . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 c m

x 4 c m , s i l i c a g e l ) ‘ w i t h 5 0 ° / o e t h y l a c e t a t e g a v e 2 . 0 8 g ( 9 1 % y i e l d , 1 4 . 0 m m o l ) .

T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 0

1 H N M R ( C D 0 1 3 ) 6 : 1 . 6 1 ( d , 3 H , J = 6 . 7 H z ) , 2 . 6 6 ( d , 1 H , J = 2 . 0 H z ) , 3 . 0 6 ( s ,

3 H ) , 5 . 2 5 ( m , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( C D 0 1 3 ) 6 : 2 2 . 3 4 , 3 9 . 0 4 , 6 7 . 4 0 , 7 6 . 2 4 , 8 0 . 0 9 ; y e l l o w

o i l , R , = 0 . 4 8 ( h e x a n e ) .

3 2 1
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C o m p o u n d 3 - 1 6 1

 

O M e

O M e

X S N H Z H N/ >

/ ’ fi / K
N E t 3

3 - 1 6 0 3 - 1 6 1

T o a s o l u t i o n o f 3 - 1 6 0 ( 1 . 5 3 g , 1 0 . 3 m m o l ) i n 3 0 m L o f b e n z e n e a n d 5 m L

o f t r i e t h y l a m i n e , w a s a d d e d a n i s i d i n e ( 2 . 6 1 g , 2 1 . 2 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s

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

f l a s k w e r e e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L o f 3 M N a O H a n d w a t e r . B a c k e x t r a c t i n g e a c h

a q u e o u s l a y e r w i t h 3 x 2 0 m L o f b e n z e n e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e . T h e s o l u t i o n w a s g r a v i t y f i l t e r e d a n d t h e

o r g a n i c 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 2 3 c m x 4 c m , s i l i c a ) w i t h 3 0 % e t h y l a c e t a t e g a v e 1 . 4 3 g ( 7 9 ° / o y i e l d , 8 . 1 4

m m o l ) o f 3 - 1 6 1 w h i c h w a s o n e o f t h r e e s p o t s b y T L C . T h e s p e c t r o s c 0 p i c

p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 1

1 H N M R ( C D 0 1 3 ) 6 : 1 . 5 1 ( d , 3 H , J : 6 . 9 ) , 2 . 2 0 ( d , 1 H , J : 2 . 0 H z ) , 3 . 7 5 ( s , 3 H ) ,

4 . 1 2 ( q , 1 H , J : 1 . 5 ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , . 1 : 9 . 1 ) , 6 . 8 0 ( d , 2 H , J : 9 . 1 H z ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 2 2 . 4 2 , 4 1 . 9 2 , 5 5 . 7 0 , 7 0 . 0 0 , 6 5 . 9 1 , 1 1 4 . 7 6 , 1 1 5 . 6 6 , 1 4 0 . 5 6 , 1 5 3 . 0 2 ;

Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 5 3 ( 3 : 7 e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

3 2 2
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C o m p o u n d 3 - 1 6 2
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/ . / O M C

H N . . : \ /T s ( , i , t h 3 N O O

/ / K 1 7 : fi

3 - 1 6 1 3 - 1 6 2

I n 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 3 - 1 6 1 ( 0 . 2 8 g , 1 . 6 m m o l ) , t o s y l

c h l o r i d e ( 0 . 3 6 g , 1 . 9 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 0 . 5 m L , 3 . 6 m m o l ) , a n d 1 0 m L o f

D C M . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d o v e r n i g h t . T h e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h 2 5

m L w a t e r , a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 x 2 0 m L D C M . T h e

o r g a n i c l a y e r s w a s d r i e d o v e r m a g n e s i u m s u l f a t e . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 1 c m x 2 . 2 c m , s i l i c a g e l )

w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e l e a d t o 0 . 3 9 g ( 7 3 % y i e l d , 1 . 1 7 m m o l ) w h i c h

w a s o n e o f t w o s p o t s b y T L C .

O n e p e a k b y H P L C s i l i c a c o l u m n ( 9 0 : 1 0 h e x a n e / i s o p r o p a n o l 2 m U m i n r e t e n t i o n

t i m e 1 . 8 5 m i n ) .

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 8 ( d , 3 H , . 1 : 7 . 0 ) , 2 . 2 0 ( d , 1 H , J : 2 . 5 H z ) , 2 . 4 2 ( s , 3 H ) ,

3 . 6 0 ( s , 3 H ) , 5 . 3 0 ( d q , 1 H , . 1 = 2 . 3 H z , J = 7 . 0 H z ) , 6 . 6 2 ( d , 2 H , J = 9 . 1 H z ) ,

7 . 1 0 ( d , 2 H , J = 9 . 2 H z ) , 7 . 2 2 - 7 . 2 7 ( m , 2 H ) , 7 . 5 9 - 7 . 6 3 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 2 1 . 5 3 , 2 1 . 6 8 , 4 6 . 3 5 , 5 5 . 3 3 , 7 3 . 2 8 , 8 2 . 8 7 , 1 1 3 . 8 9 , 1 2 7 . 8 3 , 1 2 8 . 1 0 ,

1 2 9 . 1 0 , 1 3 2 . 7 8 , 1 3 6 . 6 6 , 1 4 3 . 2 5 , 1 5 9 . 7 2 ; B e i g e p o w d e r ( 1 : 1 h e x a n e / e t h y l

a c e t a t e ) , R , = 0 . 6 3 ( 1 : 1 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

3 2 3
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C o m p o u n d 3 - 1 6 3

O H T s C l , N H 3
5_ / / \_ _ < : O 0

3 - 1 6 3

 

T h e c o m p o u n d 3 - b u t y n - 2 - o l w a s a d d e d t o a 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k .

T h e s o l v e n t D C M ( 3 0 m L ) w a s a d d e d a l o n g w i t h t o s y l c h l o r i d e ( 2 . 8 2 g , 1 4 . 8

m m o l ) a n d t r i e t h y l a m i n e ( 4 . 0 0 m L , 2 8 . 7 m m o l ) a t 0 ° C . T h e s o l u t i o n w a s

w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d o v e r n i g h t . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0

c m x 4 c m , s i l i c a ) w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e t o 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

2 . 3 2 g ( 7 2 % y i e l d , 1 0 . 7 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o

t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 2

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 5 6 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 6 H z ) , 2 . 4 2 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 2 ) , 2 . 4 5 ( s , 3 H ) ,

5 . 1 7 ( d q , 1 H , . 1 : 2 . 0 H z , . 1 : 6 . 6 H z ) , 7 . 3 3 ( d , 2 H , . 1 : 8 . 5 ) , 7 . 8 1 ( d , 2 H , . 1 : 6 . 3

H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 1 . 6 1 , 2 2 . 5 3 , 6 7 . 3 5 , 7 5 . 5 1 , 7 9 . 6 5 , 1 2 7 . 9 6 , 1 2 9 . 6 6 ,

1 3 3 . 8 2 , 1 4 4 . 8 3 ; W h i t e s o l i d ( 4 : 1 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) , R , = 0 . 6 8 ( 1 : 1 e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e ) .

3 2 4
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C o m p o u n d 3 - 1 6 7

F

3 - 1 6 0 3 - 1 6 7

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h 3 - 1 6 0 ( 2 . 6 2 g , 1 7 . 7 m m o l ) , 4 - f l u o r o a n i l i n e ( 4 . 0 5

g , 3 5 . 4 m m o l ) , b e n z e n e ( 5 0 m L ) , a n d t r i e t h y l a m i n e ( 1 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s

r e f l u x e d f o r 7 h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e e x t r a c t e d w i t h 4 0 m L o f 3 N

N a O H , 5 0 m L w a t e r . T h e a q u e o u s l a y e r s w e r e b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 5 m L x 3 .

T h e o r g a n i c l a y e r 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 s o d i u m s u l f a t e , 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 a t r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 c m x 5 . 8

c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e t o 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 6 7 g

( 5 8 % y i e l d , 2 . 3 5 m m o l ) . I s o l a t e d o n e o f t h r e e s p o t s o n T L C . T h i s c o m p o u n d

s o l i d i f i e d i n a — 2 0 ° C f r e e z e r .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 5 2 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 9 H z ) , 2 . 2 0 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 2 H z ) , 3 . 7 ( b r s , 1

H ) , 4 . 1 2 ( d q , 1 H , J : 2 . 2 H z , J : 6 . 9 H z ) , 6 . 6 2 - 6 . 7 ( m , 2 H ) , 6 . 6 5 - 6 . 9 ( m , 2 H ) ;

1 3 0 N M R ( C D C l a ) 6 : 2 2 . 2 3 , 4 1 . 4 4 , 7 0 . 0 6 , 6 5 . 3 5 , 1 1 5 . 1 5 , 1 1 5 . 2 1 , 1 1 5 . 5 3 , 1 1 5 . 7 0 ;

I R ( t h i n f i l m ) 3 4 0 1 m , 3 2 9 9 S , 3 0 4 0 w , 2 9 8 2 m , 2 9 3 4 m , 1 6 1 5 w , 1 5 1 0 S , 1 3 0 8 m ,

1 2 2 1 s , 1 1 6 7 s , 8 2 2 s , 6 5 0 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 ) 1 6 4

[ M + 1 ] * ( 3 ) , 1 6 3 M + ( 2 8 ) , 1 4 6 ( 1 0 0 , 1 2 2 ( 3 ) , 1 1 1 ( 7 ) , 1 0 1 ( 8 ) , 6 3 ( 1 0 ) ; m p 3 3 - 3 5

3 2 5
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° C . C l e a r o i l w h i c h s o l i d i f i e d t o a b e i g e s o l i d , R , = 0 . 6 2 ( 5 0 ° / o e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e )

C o m p o u n d 3 - 1 6 8

 

, S
0 / \_ _ " 3 0 F N — Q F

3 - 1 6 7 3 - 1 6 8

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d 3 - 1 6 7 ( 0 . 3 0 g , 1 . 9 m m o l ) , t o s y l

c h l o r i d e ( 0 . 4 9 g , 2 . 6 m m o l ) , C H 2 C | 2 ( 1 0 m L ) , a n d t r i e t h y l a m i n e ( 0 . 5 m L , 3 . 6

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

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e e x t r a c t e d w i t h w a t e r a n d t h e w a t e r w a s b a c k

e x t r a c t e d w i t h 4 x 3 0 m L t h e D C M . 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 a g n e s i u m

s u l f a t e , 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 a t r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 . 8 c m x 3 0 c m , s i l i c a ) w a s d o n e w i t h 3 0 % D C M t o 6 7 % D C M

/ h e x a n e . I s o l a t e d 0 . 2 8 g o f p r o d u c t g i v i n g a y i e l d o f 4 6 % ( 0 . 8 7 m m o l ) . T w o

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

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 2 2 ( d , 3 H , . 1 : 7 . 2 ) , 2 . 1 5 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 0 H z ) , 2 . 3 6 ( s , 3 H ) ,

5 . 2 1 ( d q , 1 H , J : 2 . 4 H z , . 1 : 7 . 3 ) , 6 . 9 0 - 6 . 9 6 ( m , 2 H ) , 7 . 1 0 - 7 . 2 0 ( m , 4 H ) , 7 . 5 2

( d , 2 H , . 1 : 6 . 3 ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 1 . 5 6 , 2 1 . 6 7 , 4 6 . 3 6 , 7 3 . 6 4 , 6 2 . 5 7 , 1 1 5 . 5 6 ,

1 1 5 . 8 6 , 1 2 8 . 1 0 , 1 2 9 . 1 9 , 1 3 1 . 3 6 , 1 3 1 . 4 1 , 1 3 3 . 3 6 , 1 3 3 . 4 8 , 1 3 6 . 2 7 , 1 4 3 . 5 7 , 1 6 0 . 9 9 ,

1 6 4 . 3 0 ; 1 R ( t h i n f i l m ) 3 2 7 8 S , 2 9 2 8 w , 1 7 3 0 w , 1 5 9 7 w , 1 5 0 5 m , 1 3 5 4 m , 1 3 3 7 m ,

3 2 6



( t i



1 1 6 5 s , 1 1 0 2 s , 1 0 4 0 s c m ' 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 1 7 M + ( 1 3 ) ,

3 0 2 ( 1 7 ) , 2 6 5 ( 6 ) , 2 0 0 ( 1 1 ) , 1 8 5 ( 6 ) , 1 6 2 ( 3 3 ) , 1 6 1 ( 2 5 ) , 1 5 5 ( 4 1 ) , 1 1 0 ( 2 5 ) , 9 5

( 3 4 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 7 5 ( 1 2 ) , 6 5 ( 1 9 ) ; W h i t e s o l i d ( 5 0 % D C M / h e x a n e ) , m p 1 1 1 —

1 1 3 . 5 ° C , R , = 0 . 1 1 ( 7 : 1 h e x a n e / D C M ) .

C o m p o u n d 3 - 1 6 9

 

3 - 1 6 7 3 - 1 6 9

T o a s o l u t i o n o f 3 - 1 6 7 ( 0 . 4 9 g , 3 . 0 m m o l ) i n 2 0 m L o f e t h a n o l w a s a d d e d

b e n z y l b r o m i d e ( 0 . 4 0 m L , 3 . 4 m m o l ) a n d p o t a s s i u m c a r b o n a t e . T h e s o l u t i o n w a s

s t i r r e d f o r 7 d a y s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e e x t r a c t e d

w i t h 5 0 m L o f w a t e r , 2 0 m L b r i n e , a n d a l l a q u e o u s p o r t i o n s w e r e b a c k e x t r a c t e d

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

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 7 c m x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e t o

2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 5 8 g ( 7 6 % y i e l d , 2 . 2 8 m m o l ) . A s e c o n d s p o t

w a s o b s e r v e d o n T L C w i t h a m a s s o f 0 . 1 g w h i c h w a s n o t i d e n t i f i e d .

1 H N M R ( C D C l a ) 6 : 1 . 4 1 ( d , 3 H , . 1 : 7 . 0 H z ) , 2 . 3 0 ( d , 1 H , J : 2 H ) , 4 . 4 2 - 4 . 5 1

( m , 3 H ) , 6 . 6 6 - 6 . 9 2 ( m , 4 H ) 7 . 2 0 - 7 . 3 6 ( m , 5 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I S ) 6 : 2 0 . 4 6 ,

4 7 . 6 8 , 5 3 . 2 9 , 7 1 . 8 5 , 8 3 . 7 0 , 1 1 5 . 1 9 , 1 1 8 . 8 1 , 1 2 6 . 7 7 , 1 2 6 . 9 4 , 1 2 8 . 4 2 , 1 3 9 . 8 7 ; I R

( t h i n f i l m ) : 3 2 9 9 m , 3 0 3 1 w , 2 9 8 4 w , 2 9 3 4 w , 1 6 0 4 w , 1 5 0 9 s , 1 2 3 1 s , 1 1 6 7 s c m '

3 2 7



 
2 0 '



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 ) 2 5 3 M + ( 4 5 ) , 2 3 8 ( 5 3 ) , 1 9 8 ( 3 5 ) , 1 6 1 ( 2 1 ) ,

1 2 2 ( 1 6 ) , 9 5 ( 2 5 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 7 7 ( 1 5 ) , 7 5 ( 1 2 ) , 6 5 ( 1 4 ) , 5 7 ( 3 ) , 5 1 ( 1 0 ) ; Y e l l o w o i l ,

R , = 0 . 5 9 ( 7 : 3 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

C o m p o u n d 3 - 1 7 3

C H 1
M S C l , N E I 3

_ _ _ _ 1 E > Z z z : : : < l l

( H P h

3 - 1 7 3

 

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h 1 - p h e n y l - 2 - p r o p y n - 1 - o l ( 1 . 0 1 g , 7 . 7 0 m m o l ) ,

m e s y l c h l o r i d e ( 0 . 6 0 m L , 7 . 8 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 1 . 1 0 m L , 7 . 9 0 m m o l ) , a n d

D C M ( 2 0 m L ) . T h e t r i e t h y l a m i n e w a s a d d e d l a s t . 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 . 5 d a y s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e e x t r a c t e d w i t h 5 0

m L o f 1 M H C I , a n d 5 0 m L s a t . s o d i u m b i c a r b o n a t e . E a c h w a t e r l a y e r w a s b a c k

e x t r a c t e d w i t h 2 x 5 0 m L . T h e o r g a n i c l a y e r 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

s o d i u m s u l f a t e . 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 . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 6 c m x 2 . 8 c m , s i l i c a ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e t o 1 0 % e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 4 2 g ( 3 6 % y i e l d , 2 . 7 7 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c

p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e i n t h e l i t e r a t u r e . 3 6 3

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 6 . 4 2 ( d , 1 H , . 1 : 5 . 9 H z ) , 6 . 5 5 ( d , 1 H , . 1 : 5 . 9 H z ) , 7 . 2 4 - 7 . 3 6

( m , 5 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 9 1 . 3 3 , 1 0 3 . 7 9 , 1 2 7 . 9 0 , 1 2 8 . 6 3 , 1 2 6 . 6 1 , 1 3 2 . 1 1 ,

2 0 3 . 4 1 ; C l e a r o i l , R , = 0 . 6 1 ( 9 : 1 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

3 2 8
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C o m p o u n d 3 - 1 7 7

0 / A u B r 3 Q

: _ — ; — S i — -
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A m a g n e t i c s t i r r i n g b a r w a s p l a c e d i n t o a f l a m e - d r i e d s i n g l e n e c k f l a s k t h a t

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

T e f l o n v a l v e . T h i s f l a s k w a s c h a r g e d w i t h b e n z a l d e h y d e ( 1 . 5 0 m L , 1 4 . 8 m m o l ) ,

p i p e r i d i n e ( 1 . 6 0 m L , 1 6 . 2 m m o l ) , g o l d t r i b r o m i d e ( 0 . 0 6 7 g , 1 . 0 m o l e % ) , w a t e r ( 1 2

m L ) , a n d T M S a c e t y l e n e ( 3 . 5 0 m L , 2 4 . 8 m m o l ) . T h e f l a s k w a s h e a t e d a t 1 0 2 ° C

f o r 2 0 h o u r s . A f t e r h e a t i n g , 5 0 m L w a s w a t e r w a s a d d e d t o t h e f l a s k . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L x 3 D C M . 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 s o d i u m s u l f a t e a n d f i l t e r e d . 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

p r e s s u r e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 9 c m x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 0 %

h e x a n e a n d t h e n 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 2 . 8 6 g ( 7 1 % y i e l d , 1 0 . 5

m m o l ) .

1 H N M R ( C D 0 1 3 ) 6 : 0 . 3 0 ( s , 9 H ) , 1 . 4 8 ( m , 2 H ) , 1 . 6 1 ( m , 4 H ) , 2 . 5 1 ( t , 4 H , . 1 :

5 . 3 H z ) , 4 . 6 4 ( s , 1 H ) , 7 . 3 0 - 7 . 4 2 ( m , 3 H ) , 7 . 6 0 - 7 . 6 7 ( m , 2 H ) ; 1 3 c N M R

( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 2 3 , 2 4 . 4 6 , 2 6 . 1 5 , 5 0 . 4 2 , 6 2 . 4 7 , 9 2 . 1 0 , 1 0 2 . 0 9 , 1 2 7 . 3 0 , 1 2 7 . 9 2 ,

1 2 6 . 4 0 , 1 3 6 . 3 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 ) 2 7 1 M + ( 6 ) , 2 7 0 ( 2 1 ) , 1 9 4

3 2 9
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( 1 0 0 ) , 1 7 4 ( 8 ) , 1 5 9 ( 1 9 ) , 8 4 ( 3 0 ) . Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 4 0 ( 1 0 % e t h y l

 

a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 3 - 1 7 8

0 N a O H , M e O H ‘ Q

( 3 & 1 s5 1 — —
|

3 - 1 7 7 3 - 1 7 8

T o a s o l u t i o n o f c o m p o u n d 3 - 1 7 7 ( 2 . 0 8 g , 7 . 7 m m o l ) i n m e t h a n o l w a s

a d d e d s o d i u m h y d r o x i d e ( 0 . 3 8 g , 9 . 4 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 3 . 5

h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . W a t e r ( 5 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e s o l u t i o n w a s

e x t r a c t e d w i t h 2 x 1 0 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d w i t h b r i n e ( 5 0 m 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 2 x 2 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e . 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 s o d i u m

s u l f a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 0 0 % h e x a n e t h e n 5 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e ( 2 3 c m x 3 . 4 c m , s i l i c a g e l ) g a v e 1 . 4 8 g ( 9 7 % y i e l d , 7 . 5 m m o l ) . T h i s

c o m p o u n d w a s p r e v i o u s l y r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 3 6 4

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 4 3 ( m , 2 H ) , 1 . 5 6 ( m , 4 H ) , 2 . 4 7 ( m , 4 H , 5 . 4 H z ) , 2 . 5 2 ( d , 1

H , . 1 : 2 . 3 H z ) , 4 . 5 9 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 2 H z ) , 7 . 2 - 7 . 4 ( m , 3 H ) , 7 . 4 - 7 . 6 ( m , 2 H ) ; 1 3 0

N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 4 . 3 7 , 2 6 . 1 1 , 5 0 . 4 1 , 6 1 . 6 7 , 7 5 . 3 2 , 7 9 . 9 9 , 1 2 7 . 4 5 , 1 2 8 . 0 1 ,

1 2 8 . 3 0 , 1 3 8 . 0 8 ; l R ( t h i n f i l m ) : 3 3 0 3 S , 3 0 6 0 w , 3 0 3 0 W , 2 9 3 6 S , 2 8 5 5 m , 2 8 0 9 m ,

3 3 0
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2 7 5 1 , 1 4 9 3 , 1 4 5 1 , 1 3 1 7 , 1 2 6 9 , 1 1 5 6 , 9 9 3 , 7 3 3 , 6 4 2 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 ) 1 9 9 M + ( 9 ) , 1 9 8 M ” - 1 ( 3 5 ) , 1 2 2 ( 1 0 0 ) , 1 1 5 ( 7 4 ) , 6 4 ( 2 5 ) . Y e l l o w o i l

( h e x a n e ) a t r o o m t e m p e r a t u r e , y e l l o w s o l i d a t - 2 0 ° C , R , = 0 . 3 7 ( 1 0 % e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 3 - 1 8 0

O H T r C l , N E 1 3= — < c o o
3 - 1 8 0

 

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

v a l v e w a s c h a r g e d w i t h 3 - b u t y n - 2 - o l ( 0 . 7 0 0 g , 1 0 . 0 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 2 . 6

m L ) , D M A P ( 0 . 0 8 g , 0 . 7 0 m m o l ) , t r i t y l c h l o r i d e ( 2 . 8 1 g , 1 0 . 0 m m o l ) , a n d D C M ( 1 4

m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d a t 5 0 ° C f o r 4 8 h o u r s . T h e c o n t e n t s

o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d o v e r 1 0 m L o f s i l i c a a n d t h e s o l v e n t 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 4 c m x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) g a v e

0 . 8 6 g ( 2 8 ° / o y i e l d , 2 . 8 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o

t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 5

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 1 9 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 3 H z ) , 2 . 0 9 ( d , 1 H , . 1 : 1 . 9 H z ) , 4 . 2 0 ( m , 1

H ) , 7 . 2 0 - 7 . 5 5 ( m , 1 5 H ) ; O f f w h i t e p o w d e r , R , = 0 . 8 1 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e )

3 3 1
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C o m p o u n d 3 - 1 8 4 a
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A m a g n e t i c s t i r r i n g b a r w a s p l a c e d i n t o a f l a m e - d r i e d s i n g l e n e c k f l a s k t h a t

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d s t y r y l c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 3 g , 0 . 3 0

m m o l ) , D C M ( 6 m L ) , c o m p o u n d 3 - 1 8 0 ( 0 . 1 8 3 g , 0 . 5 9 m m o l ) , T B S C I ( 0 . 1 3 9 g ,

0 . 9 2 m m o l ) , a n d N , N - d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e ( 0 . 2 6 m L ) . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s

w e r e d o n e t o d e g a s t h e s o l v e n t . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d a t 6 0 : 1 : 1

° C f o r 1 2 h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t h e n p o u r e d o n t o s i l i c a ( a b o u t 3

m L ) a n d t h e s o l v e n t 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 2 5 c m x 2 . 2 c m , s i l i c a ) f r o m 1 0 0 % h e x a n e t o 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e h e x a n e g a v e

0 . 2 0 6 g o f 3 - 1 8 4 a ( 9 3 % y i e l d , 0 . 2 6 m m o l ) .

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : — o . 6 7 ( s , 3 H ) , — 0 . 1 9 ( s , 3 H ) , 0 . 6 1 ( s , 9 H ) , 1 . 5 2 ( d , 3 H , . 1 :

6 . 2 H z ) , 3 . 5 6 ( s , 3 H ) , 4 . 9 0 ( q , 1 H , . 1 : 6 . 3 H z ) , 5 . 3 0 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 6 H z ) , 5 . 9 0 ( d ,

1 H , . 1 : 2 . 6 H z ) , 7 . 1 6 - 7 . 6 3 ( m , 2 0 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D 2 0 1 2 ) 6 : — 4 . 1 6 , — 3 . 4 4 , 1 8 . 8 2 ,

2 5 . 9 6 , 2 6 . 5 4 , 5 6 . 6 7 , 6 6 . 5 7 , 6 3 . 7 6 , 6 6 . 4 3 , 1 0 3 . 2 2 , 1 1 1 . 0 4 , 1 2 7 . 7 2 , 1 2 6 . 3 4 ,

3 3 2
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1 2 8 . 6 7 , 1 2 9 . 1 6 , 1 3 1 . 7 4 , 1 3 2 . 4 2 , 1 3 5 . 8 5 , 1 4 4 . 7 7 , 2 3 4 . 9 2 ; I R ( t h i n f i l m ) 2 9 3 4 . 1 0 m ,

1 9 5 4 . 1 4 v s , 1 8 6 9 . 2 6 v s , 1 4 1 9 . 7 9 m , 1 3 6 9 . 6 3 m , 1 2 5 7 . 7 5 m , 1 2 1 7 . 2 4 m , 1 0 2 6 . 2 6 m ,

7 0 2 . 1 8 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 , F A B + ) 7 3 6 . 2 M + ( 6 ) , 6 5 2 . 3

( 6 4 ) , 2 4 3 . 2 ( 1 0 0 ) , 1 6 5 . 1 ( 3 5 ) , 7 3 . 1 ( 3 4 ) ; H R M S c a l c d f o r C 4 3 H 4 4 C r 0 6 8 i m / z

7 3 6 . 2 3 1 2 , m e a s 7 3 6 . 2 3 0 9 . Y e l l o w s o l i d ( h e x a n e ) .

C o m p o u n d 3 - 1 8 4 b

\ Z

 
3 - 1 8 5 b

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

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d s t y r e n e c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 6 g ,

0 . 3 1 m m o l ) , t o l u e n e ( 1 2 m L ) , c o m p o u n d 3 - 1 5 8 ( 0 . 0 8 6 g , 0 . 3 9 m m o l ) , T B S C I

( 0 . 1 5 1 7 g , 1 . 0 0 m m o l ) , a n d N , N - d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e ( 0 . 3 0 m L ) . T h r e e f r e e z e

3 3 3
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t h a w c y c l e s w e r e d o n e t o d e g a s t h e s o l v e n t . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

h e a t e d a t 8 0 z 1 ° C f o r 3 h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t h e n p o u r e d o n t o

s i l i c a g e l ( a b o u t 3 m L ) a n d t h e s o l v e n t 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 . T h e

s i l i c a g e l w a s d r y l o a d e d o n t o a c o l u m n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m x 2 . 2

c m , s i l i c a ) f r o m 1 0 0 % h e x a n e t o 2 0 % e t h y l a c e t a t e h e x a n e g a v e 0 . 2 0 5 g o f

p r o d u c t . T h i s g a v e a m i x t u r e o f c o m p o u n d s . A f t e r a n a l y s i s b y 1 H N M R

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

t h e y i e l d o f c h r o m i u m t r i c a r b o n y l p r o d u c t ( 3 - 1 8 4 b ) w a s 8 7 % ( 0 . 2 7 m m o l ) . T h e

y i e l d o f t h e b i a r y l p r o d u c t w a s 4 . 4 % ( 3 - 1 8 5 b , 0 . 0 1 2 m m o l ) , a n d t h e r e c o v e r y o f

c o m p o u n d 3 - 1 5 8 w a s 2 5 % ( 0 . 1 1 m m o l ) .

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

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e w e r e e x t r a c t e d f r o m t h e m i x e d N M R w h i c h a r e

r e p o r t e d b e l o w .

C h r o m i u m t r i c a r b o n y l c o m p o u n d :

1 H N M R ( C D C I a ) 6 : — 0 . 4 9 ( s , 3 H ) , - 0 . 3 6 ( s , 3 H ) , 0 . 6 9 ( s , 9 H ) , 2 . 3 9 ( s , 3 H ) ,

2 . 9 0 ( s , 3 H ) , 3 . 6 4 ( s , 3 H ) , 3 . 9 4 ( d , 1 H , J : 1 5 . 7 H z ) , 4 . 3 4 ( d , 1 H , . 1 : 1 5 . 8 H z ) ,

5 . 2 6 ( C I , 1 H , . 1 : 2 . 7 H z ) , 5 . 6 7 ( d , 1 H , . 1 : 5 . 6 7 ) , 7 . 2 1 - 7 . 7 5 ( m , 9 H ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : - 4 . 6 3 , — 4 . 0 8 , 1 6 . 3 0 , 2 1 . 6 5 , 2 5 . 7 6 , 3 5 . 9 4 , 4 6 . 6 7 , 5 6 . 2 0 , 7 9 . 0 1 , 6 2 . 1 5 ,

9 8 . 1 4 , 1 0 5 . 5 4 , 1 2 7 . 4 3 , 1 2 7 . 9 4 , 1 2 8 . 4 3 , 1 2 9 . 5 4 , 1 2 9 . 8 9 , 1 3 0 . 9 2 , 1 3 3 . 8 7 , 1 3 4 . 7 7 ,

1 3 7 . 0 1 , 1 4 4 . 1 3 , 2 3 3 . 5 4 . Y e l l o w s o l i d , R , = 0 . 5 4 ( 4 5 % e t h y l a c e t a t e : h e x a n e ) .

3 3 4



...
._.
-__
_l

 ‘L

C o m p 0 t

\ \
3 - 1

l ( W I S H :

l‘
J

I

h a d b e e

T e f l o n \

0 . 3 1 m l

1 0 4 4 6 2

T h r e e (

h e a t e d

O V e r n i

S i l i c a ‘

S e l i g

W t Y l
t r i c a r



C o m p o u n d 3 - 1 8 4 c

\ B o c

\ N \

3 - 1 5 9

T B S C I

 

H u n i g ' s B a s e

0 M 6 O M e

2 - 6 0 0 O T B S

3 - 1 8 5 c

( O C ) 5 C T

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

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d s t y r e n e c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 1 g ,

0 . 3 1 m m o l ) , t o l u e n e ( 1 0 m L ) , c o m p o u n d 3 - 1 5 9 ( 0 . 0 7 2 g , 0 . 4 3 m m o l ) , T B S C I

( 0 . 1 4 8 9 g , 1 . 0 0 m m o l ) , a n d N , N - d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e ( 0 . 3 0 m L , 1 . 7 3 m m o l ) .

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

h e a t e d f o r 4 5 m i n u t e s a t 8 0 t o 1 0 5 ° C . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d

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

s i l i c a , a n d 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 t o g i v e a y e l l o w

s o l i d . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m x 2 . 3 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t o 2 0 ° / o

e t h y l a c e t a t e : h e x a n e g a v e 0 . 1 4 0 g . T h i s p r o c e d u r e g a v e a y i e l d o f c h r o m i u m

t r i c a r b o n y l c o m p o u n d 3 - 1 8 4 c o f 6 0 . 0 % ( 0 . 1 9 m m o l , N M R c a l c u l a t e d ) a n d a y i e l d

o f b i a r y l c o m p o u n d 3 - 1 8 5 c o f 2 0 % ( 0 . 0 6 1 m m o l ) .

3 3 5



 

 

C h r o m

1 H N M

9 H ) , 1 .

( s , 1 H , ‘

M i x t u r e

1 3 0 N i .

( b r ) , 7 9

1 2 8 . 8 4

s o l i d , R

 



C h r o m i u m t r i c a r b o n y l s p e c i e s :

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : — - 0 . 4 8 a n d — 0 . 3 9 ( s , 3 H ) , - 0 . 2 3 a n d — 0 . 1 4 ( s , 3 H ) , 0 . 9 0 ( s ,

9 H ) , 1 . 5 1 a n d 1 . 4 5 ( s , 9 H ) , 3 . 1 0 ( s , 3 H ) , 3 . 6 4 ( s , 3 H ) , 4 . 0 0 - 4 . 9 5 ( m , 2 H ) , 5 . 3 2

( s , 1 H ) , 5 . 3 6 ( s , 1 H ) , 7 . 2 7 - 7 . 4 7 ( m , 3 H ) , 7 . 4 8 - 7 . 6 5 ( m , 2 H ) .

M i x t u r e o f c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a n d b i a r y l :

1 3 0 N M R ( C D C I s ) o : - 5 . 2 0 , - 4 . 5 9 , 1 8 . 5 3 , 2 5 . 9 0 , 2 8 . 3 8 , 4 7 . 7 4 ( b r ) , 5 6 . 1 3 , 7 8 . 8 2

( b r ) , 7 9 . 9 0 ( b r ) , 6 0 . 4 2 ( b r ) , 6 1 . 1 6 ( b r ) , 6 1 . 6 6 ( b r ) , 9 9 . 4 6 , 1 0 4 . 7 4 , 1 2 6 . 0 9 , 1 2 6 . 2 9 ,

1 2 6 . 6 4 ( b r ) , 1 2 9 . 4 2 ( b r ) , 1 3 0 . 9 0 , 1 3 1 . 1 1 , 1 3 5 . 1 1 , 2 3 3 . 5 3 , 2 3 3 . 9 0 . Y e l l o w o i l y

s o l i d , R , = 0 . 5 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

3 3 6
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C o m p o u n d 3 - 1 8 4 d

 

 
O T B S C I

o ’ / S \ / / / 4 '
N ‘ . - O

— — < H u n i g ' s B a s e

3 - 1 6 2

+

O N E

( 0 C ) 5 C l '

P h

2 - 6 0

 O M e

O M e

( O C ) 3 C 1 ' , I

P h /

O T B S

3 - 1 8 6

T y p i c a l p r o c e d u r e 3 A :

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

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d , s t y r e n e c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 7 g ,

0 . 3 2 m m o l ) , c o m p o u n d 3 - 1 6 2 ( 0 . 1 2 6 g , 0 . 3 8 m m o l ) , T B S C I ( 0 . 1 8 g , 1 . 2 m m o l ) ,

H u n i g ' s b a s e ( 0 . 2 7 m L , 1 . 5 m m o l ) , a n d 6 m L o f t o l u e n e ( o r D C M ) . T h r e e f r e e z e

3 3 7



 

t h a w c

o t h e r 1

s i l i c a g

t w o i n

c o m p o

a l o n g 1

w i t h 1 . ‘



t h a w c y c l e s w e r e d o n e . T h e r e a c t i o n f l a s k w a s h e a t e d f o r 2 4 h o u r s a t 6 0 ° C o r

o t h e r t e m p e r a t u r e s p e c i f i e d i n a t a b l e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 . 8 c m x 2 0 c m ,

s i l i c a g e l ) w i t h 5 ° / o D C M t o 3 0 % D C M / h e x a n e . T h i s g a v e 0 . 0 6 4 g o f p r o d u c t i n

t w o f r a c t i o n s ( 3 1 % y i e l d , 7 4 : 2 6 d r ) w i t h a t r a c e a m o u n t o f d e m e t a l a t e d

c o m p o u n d .

A t 6 0 ° C f o r 2 4 h o u r s i n d i c h l o r o m e t h a n e , t h e y i e l d w a s 2 4 % ( 2 9 6 : 4 )

a l o n g w i t h 5 % o f d e m e t a l a t e d c o m p o u n d 3 - 1 8 5 d . W h e n t h e r e a c t i o n w a s d o n e

w i t h 1 . 1 e q u i v a l e n t s o f H u n i g ' s b a s e t h e y i e l d d r o p p e d t o 1 3 % .

A t 6 0 ° C f o r 2 4 h o u r s i n d i c h l o r o m e t h a n e w i t h T B S O T f ( 3 e q . ) a n d l u t i d i n e

( 1 . 5 e q . ) , t h e y i e l d w a s 3 5 % w i t h 4 % d e m e t a l a t e d c o m p o u n d 3 - 1 8 5 d . A l s o

f o u n d u n d e r t h i s c o n d i t i o n w a s a 1 4 ° / o y i e l d o f t h e e l i m i n a t e d c o m p o u n d 3 - 1 8 6 .

I s o l a t e d o n e s p o t o f f i v e s p o t s b y T L C w h e n d o n e i n t o l u e n e . I n D C M , t h e r e a r e

o n l y t w o s p o t s b y T L C .

l n s e p a r a b l e m i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s :

D i a s t e r e o m e r A ( m i n o r ) : 1 H N M R ( c 0 2 0 2 ) 6 : - 0 . 5 4 ( s , 3 H ) , 0 . 1 0 ( s , 3 H ) , 0 . 9 1

( s , 9 H ) , 1 . 6 4 ( d , 3 H , 7 . 0 H z ) , 2 . 4 2 ( s , 3 H ) , 3 . 4 5 ( s , 3 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 5 . 1 0 ( d , 1

H , J : 2 . 8 H z ) , 5 . 3 0 ( d , 1 1 H , J : 2 . 6 H z ) , 5 . 6 3 ( q , 1 H , J : 7 . 2 ) , 6 . 6 6 - 6 . 9 0 ( m , 4

H ) , 7 . 2 4 - 7 . 6 3 ( m , 9 H ) .

D i a s t e r e o m e r B ( m a j o r ) : 1 H N M R ( C D Z C I Z ) 6 : - 0 . 2 4 ( s , 3 H ) , 0 . 1 4 ( s , 3 H ) , 0 . 9 2 ( s ,

9 H ) , 1 . 6 4 ( d , 3 H , 7 . 0 H z ) , 2 . 4 2 ( s , 3 H ) , 3 . 4 7 ( s , 3 H ) , 3 . 7 7 ( s , 3 H ) , 5 . 1 0 ( d , 1 H ,

. 1 : 2 . 6 H z ) , 5 . 3 0 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 6 H z ) , 5 . 8 1 ( q , 1 H , . 1 : 7 . 0 ) , 6 . 6 6 - 6 . 9 0 ( m , 4 H ) ,

7 . 2 4 - 7 . 6 3 ( m , 9 H ) .

3 3 8



 

M i x t u r

m a n y .

‘ 3 0 N

3 1 9 6

1 2 8 1 9

1 3 4 . 1 0

1 6 0 . 3 7

[ M + K ] + ,

H R M S

S O l l d ( h e

 

 



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

m a n y c a r b o n s :

1 3 0 N M R ( 0 0 2 0 1 2 ) 6 : - 4 . 1 0 , — 3 . 9 0 , - 3 . 6 1 , — 3 . 1 9 , 2 1 . 3 6 , 2 1 . 6 4 , 2 6 . 2 5 , 2 6 . 6 0 ,

3 1 . 9 6 , 5 6 . 3 0 , 5 6 . 4 2 , 7 8 . 0 0 , 8 1 . 7 7 , 8 3 . 6 4 , 8 4 . 7 8 , 1 0 5 . 9 8 , 1 0 6 . 7 7 , 1 1 0 . 0 3 , 1 1 4 . 3 9 ,

1 2 8 . 1 9 , 1 2 8 . 4 8 , 1 2 8 . 7 7 , 1 2 8 . 8 6 , 1 2 9 . 1 0 , 1 2 9 . 1 5 , 1 2 9 . 6 3 , 1 2 9 . 7 0 , 1 3 1 . 2 5 , 1 3 1 . 3 1 ,

1 3 4 . 1 0 , 1 3 4 . 5 1 , 1 3 5 . 0 7 , 1 3 5 . 9 4 , 1 3 6 . 0 0 , 1 3 6 . 6 5 , 1 3 7 . 9 8 , 1 4 4 . 0 5 , 1 4 4 . 1 8 , 1 6 0 . 2 5 ,

1 6 0 . 3 7 , 2 3 4 . 1 8 , 2 3 4 . 3 4 ; 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 A L D I ) 7 9 2 . 7

[ M + K ] + , 7 7 6 . 6 9 [ M + N a ] + , 7 3 4 . 8 6 [ M — t — B u l “ , 6 6 9 . 9 9 [ M — 3 C O ] + , 6 4 1 . 5 8 , 6 4 0 . 7 6 ;

H R M S c a l c d f o r C 3 8 H 4 3 C r N O B S S i m / z 7 5 3 . 1 8 8 4 , m e a s 7 5 3 . 1 8 8 7 . Y e l l o w - o i l y

s o l i d ( h e x a n e ) , R , = 0 . 5 a n d 0 . 4 ( 5 0 % e t h y l a c e t a t e l h e x a n e ) .

3 3 9
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C o m p o u n d 3 - 1 8 4 e

 

T B S C I

3 - 1 6 8 4
H u n i g ' s B a s e

4 , .

O M e

( O C ) 5 ( ‘ r

P h

2 - 6 0

 
O M e

 

C o m p o u n d 3 - 1 8 4 e w a s p r e p a r e d f o l l o w i n g t h e t y p i c a l p r o c e d u r e f o r

c o m p o u n d 3 - 1 8 4 d ( p r o c e d u r e 3 A ) o n a 0 . 3 1 m m o l s c a l e i d e n t i c a l t o t h a t

p r e v i o u s l y r e p o r 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 a t 5 0 ° C f o r 1 2 h o u r s , a y i e l d

o f 1 7 % ( 3 - 1 8 4 e ) w a s o b t a i n e d a l o n g w i t h 4 % y i e l d o f t h e d e m e t a l a t e d

c o m p o u n d 3 - 1 8 5 e . A l s o f o u n d w a s a 2 1 % ( 0 . 0 7 m m o ) o f t h e e l i m i n a t e d

c o m p o u n d 3 - 1 8 6 .

3 4 0



 

C O I T I p O l

1 H l l e i

6 . 5 H z )

6 . 5 H z )

3 . 2 9 , 1 4

8 3 . 7 1 , 1

1 2 9 . 0 5 ,

1 3 5 . 1 4 ,

y 9 l l O W S (

 



A t 5 0 ° C f o r 2 6 h o u r s a y i e l d o f 1 7 ° / o w a s o b t a i n e d w i t h 4 % d e m e t a l a t e d

c o m p o u n d m i x e d i n . A l s o f o u n d w a s a y i e l d o f 4 8 ° / o o f c o m p o u n d 3 - 1 8 6 .

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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : - 0 . 2 5 ( s , 3 H ) , 0 . 1 7 ( s , 3 H ) , 0 . 9 2 ( s , 9 H ) , 1 . 6 7 ( d , 3 H , J :

6 . 5 H z ) , 2 . 4 1 ( s , 3 H ) , 3 . 4 9 ( s , 3 H ) , 5 . 0 4 ( s , 1 H ) , 5 . 2 2 ( s , 1 H ) , 5 . 8 2 ( q , 1 H , J =

6 . 5 H z ) , 6 . 8 0 - 8 . 6 0 ( m , 1 3 H ) ; 1 3 C N M R ( t o o m a n y c a r b o n s , C D C I 3 ) o : - 3 . 8 1 , -

3 . 2 9 , 1 4 . 1 1 , 1 8 . 7 8 , 2 0 . 9 9 , 2 1 . 5 5 , 2 2 . 6 4 , 3 5 . 4 , 2 6 . 6 3 , 3 1 . 5 8 , 5 3 . 8 8 , 5 6 . 0 0 , 8 0 . 8 9 ,

8 3 . 7 1 , 1 0 5 . 2 2 , 1 0 5 . 4 8 , 1 1 5 . 7 7 , 1 1 6 . 0 7 , 1 2 7 . 9 0 , 1 2 8 . 1 9 , 1 2 8 . 2 6 , 1 2 8 . 5 5 , 1 2 8 . 7 6 ,

1 2 9 . 0 5 , 1 2 9 . 3 8 , 1 3 0 . 0 5 , 1 3 0 . 7 8 , 1 3 2 . 2 1 , 1 3 2 . 2 6 , 1 3 4 . 4 8 , 1 3 4 . 6 5 , 1 3 4 . 7 6 , 1 3 5 . 0 1 ,

1 3 5 . 1 4 , 1 3 5 . 2 5 , 1 3 5 . 4 8 , 1 3 7 . 2 7 , 1 4 3 . 6 6 , 1 5 3 . 0 9 , 1 6 0 . 9 5 , 1 6 4 . 2 8 , 2 3 3 . 5 9 ; b r i g h t

y e l l o w s o l i d , R , = 0 . 1 6 ( 7 : 3 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

3 4 1
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C o m p o u n d 3 - 1 8 4 f ( 2 - 2 7 8 )

 

 

T B S C I

3 - 1 6 9
H u n i g ' s B a s e

+

O M e

( O C ) 5 C r 3 - 1 8 4 f

P h
2 - 6 0 1 ‘

 

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

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

T e f l o n v a l v e . T h e f l a s k w a s c h a r g e d w i t h s t y r e n e c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 0 9 8

g , 0 . 2 9 m m o l ) , c o m p o u n d 3 - 1 6 9 ( 0 . 1 1 g , 0 . 4 4 m m o l ) , T B S C I ( 0 . 1 4 g , 0 . 9 m m o l ) ,

H u n i g ' s b a s e ( 0 . 2 5 m L , 1 . 4 m m o l ) , a n d D C M . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e

d o n e . T h e f l a s k w a s h e a t e d a t 6 0 ° C f o r 1 3 h o u r s . T h e f l a s k w a s c o o l e d a n d

e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L w a t e r , a n d t h e w a t e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 2 8 m L o f

D C M . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d f i l t e r e d . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 4 0 c m x 1 . 8 c m , s i l i c a ) w i t h 5

% e t h y l a c e t a t e t o 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e . I s o l a t e d t h r e e s p o t s o f t h r e e

s p o t s o n T L C . T h e f i r s t s p o t w a s n o t i d e n t i f i e d ( 0 . 0 3 3 g ) . T h e y i e l d o f c o m p o u n d

3 4 2
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3 - 1 8 4 f w a s 2 3 % ( 0 . 0 6 7 m m o l ) . T h e y i e l d o f c o m p o u n d 3 - 1 8 6 w a s 3 8 % ( 0 . 1 1

m m o l ) . C o m p o u n d 3 - 1 8 4 f d e c o m p o s e d o n s t o r a g e u n d e r a r g o n i n t h e f r e e z e r .

G o o d N M R w a s n o t p o s s i b l e .

M i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s :

D i a s t e r e o m e r A ( m a j o r ) :

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : - 0 . 4 1 ( s , 3 H ) , 0 . 0 0 ( s , 3 H ) , 0 . 7 2 ( s , 9 H ) , 1 . 7 0 ( d , 9 H , . 1 :

6 . 4 H z ) , 3 . 5 9 ( s , 3 H ) , 4 . 6 0 ( m , 2 H ) , 5 . 1 8 ( m , 2 H ) , 5 . 4 ( s , 1 H ) , 6 . 7 0 - 6 . 9 3 ( m , 5

H ) , 7 . 1 8 - 7 . 5 2 ( m , 9 H ) . Y e l l o w s o l i d , R , = 0 . 4 7 ( 7 : 3 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

D i a s t e r e o m e r B ( m i n o r ) :

1 H N M R ( C D 0 1 3 ) 6 : - 0 . 3 5 ( s , 3 H ) , - 0 . 3 1 ( s , 3 H ) , 0 . 6 9 ( s , 3 H ) , 1 . 5 4 ( d , 3 H , . 1 :

6 . 6 H z ) , 3 . 7 2 ( s , 3 H ) , 4 . 6 0 ( m , 2 H ) , 5 . 1 6 ( m , 2 H ) , 5 . 4 ( s , 1 H ) , 6 . 7 0 - 6 . 9 3 ( m , 5

H ) , 7 . 1 8 - 7 . 5 2 ( m , 9 H ) . Y e l l o w s o l i d , R , = 0 . 4 7 ( 7 : 3 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

M i x t u r e o f D i a s t e r e o m e r s :

1 3 0 N M R ( C D C 1 3 ) 6 : - 3 . 6 2 , - 3 . 2 9 , 1 7 . 1 0 , 1 6 . 6 2 , 2 6 . 1 2 , 5 1 . 9 3 , 5 6 . 1 9 , 6 1 . 2 6 ,

8 2 . 9 5 , 1 0 5 . 4 0 , 1 0 6 . 2 3 , 1 1 5 . 4 6 , 1 1 5 . 4 6 , 1 1 5 . 6 4 , 1 1 5 . 8 8 , 1 1 5 . 9 3 , 1 1 7 . 6 4 , 1 2 6 . 2 8 ,

1 2 6 . 7 5 , 1 2 8 . 3 4 , 1 2 9 . 0 7 , 1 3 0 . 8 1 , 1 3 5 . 4 4 , 1 3 5 . 5 0 , 1 3 9 . 9 5 , 1 4 5 . 5 7 , 1 5 3 . 8 4 , 1 5 5 . 2 8 ,

1 5 7 . 1 6 , 2 3 4 . 0 2 .

3 4 3
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C o m p o u n d 3 - 1 8 6 T h i s c o m p o u n d w a s f o r m e d f r o m p r o c e d u r e s d e s c r i b e d

a b o v e .

   

 

( O C ) 3 C F ,

3 - 1 8 6

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : - 0 . 5 4 ( s , 3 H ) , - 0 . 1 9 ( s , 3 H ) , 0 . 6 6 ( s , 9 H ) , 3 . 7 2 ( s , 3 H ) , 5 . 3 7

( d , 1 H , . 1 : 1 1 . 0 ) , 5 . 4 4 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 8 ) , 5 . 5 9 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 4 ) , 5 . 6 5 ( d , 1 H , . 1 :

1 7 . 3 ) , 6 . 8 9 ( d d , 1 H , . 1 : 1 0 . 9 , . 1 : 1 7 . 6 ) , 7 . 3 0 - 7 . 4 6 ( m , 3 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 6 6 ( m , 2 H ) ;

” ’ 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : — 4 . 7 5 , — 3 . 6 6 , 1 6 . 3 7 , 2 5 . 7 5 , 5 6 . 2 9 , 7 6 . 2 1 , 6 0 . 6 2 , 9 7 . 7 2 ,

1 0 4 . 6 4 , 1 1 5 . 6 7 , 1 2 8 . 1 0 , 1 2 8 . 8 2 , 1 3 1 . 0 0 , 1 3 1 . 5 2 , 1 3 5 . 1 5 , 1 3 7 . 0 2 , 2 3 3 . 9 0 ; I R ( t h i n

f i l m ) c m ' 1 2 9 3 1 s , 2 6 5 6 m , 1 9 5 6 v s , 1 6 7 9 v s , 1 6 5 3 m , 1 5 4 1 m , 1 4 0 6 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 7 6 M + ( 3 7 ) , 3 9 2 ( 1 0 0 ) , 2 8 3 ( 1 7 ) , 1 2 6 ( 6 ) , 7 3 ( 1 2 ) ;

H R M S c a l d f o r C 2 4 H 2 8 C r O 5 S i m / z 4 7 6 . 1 1 1 1 , m e a s 4 7 6 . 1 1 1 0 . Y e l l o w - o r a n g e

s o l i d , m p 1 5 0 - 1 5 2 ° C , R , = 0 . 2 7 ( 7 : 3 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

3 4 4
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C o m p o u n d 3 - 1 8 7

 

 

N

\ \ l ) s o l v e n t 4

2 ) C A N

3 - 1 7 8

3 - 1 8 7

O M e

( O C ) 5 ( : r

P h

2 - 6 0

T y p i c a l p r o c e d u r e : T h e a l k y n e 3 - 1 7 8 ( 0 . 1 3 g , 0 . 6 5 m m o l ) , 6 . 8 m L o f

s o l v e n t , a n d c a r b e n e 2 - 6 0 ( 0 . 1 1 g , 0 . 3 3 m m o l ) w e r e a d d e d t o a 5 0 m L r o u n d

b o t t o m f l a s k w h e r e t h e 1 4 / 2 0 g l a s s j o i n t w a s r e p l a c e d w i t h a t h r e a d e d h i g h -

v a c u u m T e f l o n v a l v e . T o t h e f l a s k w a s a d d e d 6 . 2 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e T h r e e

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

t h e i n d i c a t e d t i m e w h i c h i n t h i s e x a m p l e w a s 1 2 h o u r s a t 6 0 ° C . T h e c o n t e n t s o f

t h e r e a c t i o n w e r e c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d 1 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e a n d

1 0 m L e t h e r w e r e a d d e d . T o t h i s s o l u t i o n i n a i r w a s a d d e d 6 m L o f 0 . 5 M C A N

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

1 . 5 h o u r s . A f t e r 1 h o u r , s o m e u n o x i d i z e d p h e n o l r e m a i n e d . T h e r e a c t i o n w a s

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

w a s q u e n c h e d w i t h 1 0 m L o f 3 M N a O H a n d t h e n 2 0 m L o f s a t u r a t e d b i c a r b o n a t e

s o l u t i o n . 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 2 0 m L e t h e r . T h i s o r g a n i c

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L o f 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 , 5 0 m L
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o f b r i n e , a n d d r i e d o v e r s o d i u m s u l f a t e . E a c h a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d

w i t h 3 x 2 0 m L o f e t h e r . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 c m x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l )

w i t h 5 ° / o e t h y l a c e t a t e t o 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e a y i e l d o f 2 2 % ( 0 . 0 2 6

g , 0 . 0 7 3 m m o l ) . T h e y e l l o w - o r a n g e b a n d w a s i s o l a t e d . T h e c r u d e p r o d u c t a l s o

h a d m i n o r s p o t s o n t h e T L C a t R , = 0 . 3 2 a n d t w o m i n o r s p o t s a t R , = 0 . 1 4 a n d

0 . 0 5 ( 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . T h i s c o m p o u n d 3 - 1 8 7 d e c o m p o s e s e v e n

w h e n s t o r e d a t — 2 0 ° C . U n i d e n t i f i e d b l u e a n d r e d b a n d s a p p e a r d u r i n g c o l u m n

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

F o l l o w i n g t h e e x a c t p r o c e d u r e f r o m a b o v e w i t h 0 . 6 5 m m o l o f 3 - 1 7 8 a n d

0 . 3 3 m m o l o f 2 - 6 0 a t 6 0 0 C f o r 1 2 h o u r s i n d i c h l o r o m e t h a n e r e p l a c i n g t h e v o l u m e

o f g a s i n t h e f l a s k w i t h C O o n t h e l a s t f r e e z e t h a w c y c l e , t h e y i e l d w a s 1 7 % . A t

6 0 ° f o r 1 2 h o u r s i n 1 , 2 - d l c h l o r o e t h a n e u n d e r a r g o n t h e y i e l d w a s 2 9 % . A t 6 0 ° C

f o r 1 2 h o u r s i n t o l u e n e u n d e r a r g o n t h e y i e l d w a s 2 2 % . A t 8 0 ° C f o r o n e h o u r i n

1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e , t h e y i e l d w a s 3 4 ° / o . A t 8 0 ° C f o r o n e h o u r i n t o l u e n e , t h e

y i e l d w a s 3 2 ° / o . A t 9 0 ° C f o r 2 0 m i n u t e s i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e , t h e y i e l d w a s 5 1

% . A t 9 0 ° C f o r 2 0 m i n u t e s i n t o l u e n e , t h e y i e l d w a s 6 0 % . A t 1 0 0 ° C f o r 1 3

m i n u t e s i n t o l u e n e , t h e y i e l d w a s 6 2 % .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 4 - 1 . 5 ( m , 6 H ) , 2 . 2 - 2 . 6 ( m , 4 H ) , 4 . 5 6 ( s , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d , 1

H , . 1 : 2 . 6 H z ) , 7 . 1 - 7 . 6 ( m , 1 1 H ) ; “ ’ 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 4 . 5 4 , 2 6 . 1 7 , 5 3 . 0 9 ,

6 7 . 5 7 , 1 2 7 . 6 1 , 1 2 8 . 3 2 , 1 2 8 . 5 5 , 1 2 8 . 8 5 , 1 2 9 . 2 3 , 1 2 9 . 8 4 , 1 3 1 . 7 1 , 1 3 2 . 3 4 , 1 3 2 . 9 4 ,

1 3 9 . 0 0 , 1 4 6 . 1 7 , 1 4 9 . 6 9 , 1 8 6 . 2 4 , 1 8 8 . 3 9 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 3 4 m , 2 8 5 1 w , 2 8 0 1 w ,

3 4 6





1 6 5 1 s , 1 5 9 7 w , 1 2 9 6 m , 6 9 6 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 5 7 M +

( 1 3 ) , 2 9 0 ( 6 ) , 2 7 4 ( 2 8 ) , 2 7 3 ( 4 2 ) , 2 1 5 ( 8 ) , 1 7 4 ( 1 7 ) , 1 1 5 ( 3 2 ) , 6 6 ( 6 2 ) , 6 4 ( 1 0 0 ) ,

7 7 ( 1 9 Y e l l o w o i l y s o l i d ( h e x a n e ) , R , = 0 . 2 5 ( 1 0 % e t h y l a c e t a t e l h e x a n e ) .
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A m a g n e t i c s t i r r i n g b a r w a s p l a c e d i n t o a f l a m e - d r i e d s i n g l e n e c k f l a s k t h a t

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d s t y r e n e c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 2 0 4 2 g ,

0 . 6 0 4 m m o l ) , d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 m L ) , T B S C I ( 0 . 3 0 g , 2 . 0 0 m m o l ) , N , N -

d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e ( 0 . 5 0 m L , 2 . 8 7 m m o l ) , a n d N , N - d i m e t h y l p r o p a r g y l a m i n e

( 0 . 0 5 4 6 g , 0 . 6 6 m m o l ) . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e d o n e t o r e m o v e o x y g e n

f r o m t h e s o l v e n t . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d a t 8 0 ° C f o r 2 . 5 h o u r s . T h e r e a c t i o n

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

w e r e p o u r e d o n t o a b o u t 3 c c o f s i l i c a g e l . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h ( 2 1 . 5 c m x 2 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 %

d i c h l o r o m e t h a n e : h e x a n e t o 2 0 ° / o d i c h l o r o m e t h a n e : h e x a n e g a v e 0 . 0 4 9 g ( 0 . 1 3

m m o l , 2 2 % y i e l d ) o f 4 - 6 . R e a c t i o n u n d e r i d e n t i c a l c o n d i t i o n s a t 6 1 : 1 : 1 ° C f o r

2 5 . 5 h o u r s g a v e a y i e l d o f 3 9 % y i e l d ( 0 . 2 4 m m o l ) o f 4 - 6 .
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1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : — 0 . 3 9 ( s , 6 H ) , 0 . 9 0 ( s , 9 H ) , 3 . 7 9 ( s , 3 H ) , 4 . 6 5 ( s , 2 H ) , 6 . 8 1

( d , 1 H , . 1 : 3 . 4 H z ) , 6 . 9 6 ( d , 1 H , . 1 : 3 . 3 H z ) , 7 . 2 6 - 7 . 3 6 ( m , 3 H ) , 7 . 4 7 - 7 . 5 0 ( m ,

2 H ) ; 1 3 0 N M R ( c o c 1 3 ) 6 : - 4 . 6 4 , 1 6 . 3 6 , 2 5 . 9 0 , 4 1 . 9 6 , 5 5 . 6 6 , 1 1 4 . 5 6 , 1 1 7 . 0 6 ,

1 2 7 . 2 2 , 1 2 6 . 1 3 , 1 2 9 . 9 6 , 1 2 9 . 9 9 , 1 3 4 . 7 6 , 1 3 9 . 4 4 , 1 4 3 . 7 9 , 1 5 4 . 1 0 ; I R ( t h i n f i l m )

C 1 1 1 1 2 9 2 8 S , 2 8 5 5 S , 1 6 0 7 w , 1 4 6 6 S , 1 4 3 7 m , 1 2 5 8 m , 1 2 0 4 m , 1 0 5 5 m , 8 9 3 m ,

6 3 9 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 6 4 M + ( 1 , 3 7 C l ) , 3 6 2 ( 1 , 3 5 0 1 ) , 3 2 6

( 4 ) , 3 2 7 ( 4 ) , 2 6 9 ( 5 9 ) , 2 5 5 ( 1 5 ) , 2 4 1 ( 1 3 ) , 2 9 1 ( 7 ) , 1 8 1 ( 4 ) , 1 6 9 ( 4 ) , 1 6 5 ( 4 ) , 1 1 5

( 6 ) , 9 3 ( 1 0 ) . Y e l l o w s o l i d ( h e x a n e ) , m p 5 5 - 5 7 ° C , R , = 0 . 6 4 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e :

 

h e x a n e )

C o m p o u n d s 4 - 1 3 9 a n d 4 - 1 4 0

D H P , 1 0 m o l e % , H O T S , C H 2 C l 2 O T H P

/ \ / \ / \ / O H A H O WH O '

4 - 1 3 8 4 - 1 3 9
4 8 % y i e l d
+

/ \ / \ / \ / O T H P
T H P O

4 - 1 4 0

3 3 % y i e l d

I n 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 4 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e ,

1 , 6 - h e x a n e d l o l 4 - 1 3 8 ( 4 . 1 4 g , 3 5 m m o l ) , T H P ( 3 . 1 7 m L , 3 4 m m o l ) , a n d t o s y l i c

a c i d ( 0 . 7 0 g , 3 . 7 m o l e s ) . T h e r e a c t i o n w a s m o n i t o r e d b y T L C , a n d t h e r e a c t i o n

w a s c o m p l e t e i n 1 . 5 h o u r s . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 4 c m x 4 c m , s i l i c a g e l )

w i t h 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / 2 % t r i e t h y l a m i n e / h e x a n e g a v e 3 . 2 8 g ( 3 3 % , 1 1 . 6
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m m o l ) o f 4 - 1 4 0 a n d 3 . 3 7 g ( 4 8 % , 1 6 . 8 m m o l ) o f 4 - 1 3 9 . T h e s p e c t r o s c o p i c

i n f o r m a t i o n w a s i d e n t i c a l t o t h a t r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 3 6 6

C o m p o u n d 4 - 1 4 0

T H P O m O T H P

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 - 1 . 9 ( m , 2 0 H ) , 3 . 3 - 3 . 6 ( m , 4 H ) , 3 . 1 5 - 3 . 9 ( m , 4 H ) ,

4 . 5 2 ( t , 2 H , . 1 : 4 . 0 H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 9 . 4 3 , 2 5 . 3 1 , 2 5 . 9 1 , 2 9 . 4 9 , 3 0 . 5 6 ,

6 2 . 0 0 , 6 7 . 2 8 , 9 8 . 5 5 ; Y e l l o w o i l , R , = 0 . 6 5 ( 5 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 1 3 9

H O / — \ — / _ \ O T H P

1 H N M R ( c o c 1 3 ) 6 : 1 . 2 - 1 . 9 ( m , 1 5 H ) , 3 . 2 - 3 . 6 ( m , 6 H ) , 4 . 5 4 ( t , 1 H , 2 . 7 H z ) ;

1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 9 . 4 1 , 2 5 . 2 4 , 2 5 . 3 9 , 2 5 . 6 1 , 2 9 . 4 4 , 3 0 . 5 0 , 3 2 . 4 1 , 6 2 . 0 6 ,

6 2 . 2 8 , 6 7 . 3 1 , 9 8 . 6 2 ; Y e l l o w o i l , R , = 0 . 2 9 ( 5 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 1 4 1

4 - 1 3 9 4 - 1 4 1

A 2 5 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 w i t h 6 4 m L o f C H 2 0 1 2 a n d

D M S O ( 1 . 0 5 m L , 1 4 . 7 m m o l ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o - 7 8 ° C .

T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d o x a l y l c h l o r i d e ( 0 . 4 5 m L , 5 . 2 m m o l ) d r o p w i s e .

B u b b l i n g w a s n o t e d . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s t h e n
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a l c o h o l 4 - 1 3 9 ( 1 . 0 3 g , 5 . 1 m m o l ) w a s a d d e d i n a d r 0 p w i s e m a n n e r a t - 7 8 ° C .

T h e s o l u t i o n w a s c l o u d y w h e n t h e a d d i t i o n w a s c o m p l e t e 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 0 m i n u t e s a t - 7 8 ° C t h e n 5 m L ( 3 6 m m o l ) o f t r i e t h y l a m i n e w a s

a d d 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 w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r o n e h o u r .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 1 0 0 m L o f w a t e r ( n o a c i d w a s u s e d i n

w o r k u p ) . T h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h 1 0 0 m L o f s a t u r a t e d b i c a r b o n a t e .

E a c h a q u e o u s p h a s e w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 5 m L o f C H Z C I Z . T h e o r g a n i c

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

o r g a n i c 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 2 1 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 2 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e t h e n 3 0 % e t h y l a c e t a t e

/ h e x a n e g a v e 0 . 9 5 g ( 4 . 7 9 m m o l ) o f 4 - 1 4 1 ( 9 4 % y i e l d ) . O n a 9 . 8 g ( 4 9 m m o l )

s c a l e t h e y i e l d w a s 8 7 % . T h e s p e c t r o s c 0 p i c c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h i s c o m p o u n d

w a s i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 6

C o m p o u n d + 1 4 2

> P p h " O T H P

4 _ 1 4 1 — 7 8 ° C t o r t , 2 h r s 4 . 1 4 2

 

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 w i t h

i s o p r o p y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u r n i o d i d e ( 1 2 . 5 g , 2 8 . 8 m m o l ) a n d 2 5 0 m L o f T H F .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o 0 ° C a n d n - b u t y l l i t h i u m ( 1 . 6 M ) i n

h e x a n e s ( 1 6 . 1 m L , 2 5 . 8 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d

t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r t h r e e h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e
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5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k w e r e c o o l e d t o — 7 8 ° C a n d t h e a l d e h y d e 4 - 1 4 1 ( 4 . 7 3

g , 2 3 . 6 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e q u i c k l y . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

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

C e l i t e - 5 0 3 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m x 5 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e g a v e 4 . 7 8 g ( 8 9 ° / o y i e l d , 2 3 . 0 m m o l ) . S p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s

w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 6

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 7 ( q t , 5 H , . 1 : 3 . 6 H z ) , 1 . 3 9 - 1 . 5 4 ( m , 6 H ) , 1 . 5 1 ( s , 3 H ) ,

1 . 5 6 - 1 . 6 3 ( m , 1 H ) , 1 . 6 0 ( d , 3 H , . 1 : 0 . 9 H z ) , 1 . 6 5 - 1 . 7 9 ( m , 2 H ) , 1 . 6 9 ( d d , 2 H ,

. 1 : 1 3 . 6 , 6 . 6 H z ) , 3 . 2 4 - 3 . 3 4 ( m , 1 H ) , 3 . 4 1 ( d t , 1 H , . 1 : 1 1 . 0 , 5 . 1 H z ) , 3 . 6 0 - 3 . 7 0

( m , 1 H ) , 3 . 7 4 - 3 . 8 4 ( m , 1 H ) , 4 . 4 9 ( t , 1 H , J : 3 . 0 H Z ) , 5 . 0 3 ( t t , 1 H , J : 7 . 2 , 1 . 4

H z ) ; 1 3 c N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 7 . 5 4 , 1 9 . 5 8 , 2 5 . 4 5 , 2 5 . 6 1 , 2 5 . 6 3 , 2 7 . 6 9 , 2 9 . 6 0 , 2 9 . 6 4 ,

3 0 . 6 9 , 6 2 . 1 4 , 6 7 . 5 1 , 9 8 . 6 9 , 1 2 4 . 6 3 , 1 3 1 . 1 1 . C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 6 2 ( 3 0 ° / o

e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 1 4 3

1 e q . T s O H , M e O H

— < / — \ — — / _ \ O T H P T N O H

4 - 1 4 2 4 - 1 4 3

 

A 5 0 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h m e t h a n o l ( 2 0 0 m L ) , c o m p o u n d 4 - 1 4 2

( 4 . 7 8 g , 2 1 . 1 m m o l ) , a n d T s O H ( 2 . 0 5 g , 1 0 . 8 m m o l ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k

w e r e s t i r r e d f o r 6 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

e x t r a c t e d w i t h 5 0 0 m L x 3 e t h y l a c e t a t e a n d d r i e d o v e r m a g n e s i u m s u l f a t e . T h e

3 5 2
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r e s u l t i n g a l c o h o l 4 - 1 4 3 w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . T h e y i e l d o f 4 - 1 4 3

w a s 8 0 % ( 2 . 4 0 g , 1 6 . 9 m m o l ) . T h e y i e l d v a r i e d f r o m 4 0 - 8 0 ° / o . H i g h v a c u u m

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

p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 6

1 H N M R ( 0 0 0 , . ) 6 : 1 . 2 5 - 1 . 3 6 ( m , 4 H ) , 1 . 4 4 - 1 . 5 3 ( m , 1 H ) , 1 . 5 5 ( s , 3 H ) , 1 . 6 3

( d , 3 H , J : 1 . 0 H z ) , 1 . 8 1 - 2 . 0 4 ( m , 3 H ) , 3 . 5 7 ( t , 2 H , J = 6 . 7 H z ) , 5 . 0 6 ( b r t , 1 H ,

. 1 : 7 . 2 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 7 . 5 6 , 2 5 . 3 5 , 2 5 . 6 4 , 2 7 . 9 1 , 2 9 . 6 1 , 3 2 . 6 3 , 6 2 . 7 4 ,

1 2 4 . 5 3 , 1 3 1 . 3 1 ; Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 2 8 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e l h e x a n e ) .

 

C o m p o u n d 4 - 1 4 4

/ i \ / W \ S ‘ v e m W

\ O H > \ \ 0

4 - 1 4 3 4 - 1 4 4

9 0 % y i e l d

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 0 m L ) a n d D M S O ( 1 1 . 6 g ,

1 0 . 5 m L , 1 4 7 m m o l ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o — 7 8 ° C . T o t h i s

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

m a n n e r . T h e r e l e a s e o f b u b b l e s w a s n o t e 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 1 5

m i n u t e s . T h e a l c o h o l 4 - 1 4 3 ( 6 . 8 3 g , 4 8 m m o l ) w a s a d d e d i n a d r o p w i s e m a n n e r .

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 0 m i n u t e s a n d i t w a s n o t e d t h a t t h e s o l u t i o n t u r n e d

c l o u d y u p o n c o m p l e t i o n o f t h e a d d i t i o n o f t h e a l c o h o l . T r i e t h y l a m i n e ( 4 7 m L ,

3 3 6 m m o l ) w a s a d d e d q u i c k l y . T h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e f o r a n h o u r . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o a n e x t r a c t i o n
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f u n n e l a n d w a s h e d w i t h 2 5 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n . 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 m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d

w i t h D C M ( 5 0 m L x 2 ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d w a s h e d w i t h

b r i n e a n d t h e b r i n e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h D C M ( 3 0 m L x 2 ) . T h e o r g a n i c

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

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

e x p o s u r e o f 4 - 1 4 4 t o h i g h v a c u u m w a s l i m i t e d d u e t o t h e f a c t t h a t i t w a s v o l a t i l e .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e l h e x a n e g a v e 6 g ( 4 3 . 2 m m o l ) o f

4 - 1 4 4 ( 9 0 % y i e l d , ) a s a n o i l . T h i s c o m p o u n d h a d s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s

i d e n t i c a l t o t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 6

P r e p a r a t i o n o f ( 5 ) - 4 - 1 4 5

2 . ] e q . ( — ) - N - m e t h y l e p h e d r i n e

2 . 0 e q . Z n ( O T f ) 2 , 2 . 1 e q . N E t 3 % O H

W 0 >

O H I

4 - 1 4 4 ( 5 ) - 4 - 1 4 5

 

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h Z n ( O T f ) 2 ( 4 . 5 4 g , 1 2 . 5 m m o l ) , ( — ) - N - m e t h y l

e p h e d r i n e ( 2 . 3 5 g , 1 3 . 1 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 1 . 8 m L , 1 2 . 9 m m o l ) , a n d 1 3 m L o f

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

r a p i d l y f o r t w o h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e c o m p o u n d 2 - m e t h y l b u t - 3 - y n - 2 - o l

( 1 . 2 6 m L , 1 3 . 0 m m o l ) w a s a d d e d b y r a p i d d r o p w i s 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 1 5 m i n u t e s t h e n a 0 . 4 M s o l u t i o n o f t h e a l d e h y d e 4 - 1 4 4 ( 0 . 8 6 g , 6 . 2

m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e v i a s y r i n g e p u m p o v e r 4 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s
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s t i r r e d 3 0 t o 6 0 m i n u t e s a f t e r t h e a d d i t i o n o f t h e a l d e h y d e 4 - 1 4 4 . T h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o 5 0 m L o f s a t u r a t e d N H 4 C I . T h i s w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h

5 0 m L , 2 x 2 0 m L o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c s w e r e c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d

w i t h 2 0 m L o f b r i n e s o l u t i o n . T h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 2 0

m L o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e a n d s o d i u m b i c a r b o n a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 3 . 8

c m , s i l i c a g e l ) w i t h 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e t h e n 5 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e

g a v e 1 . 1 5 g ( 8 2 % y i e l d , 5 . 0 8 m m o l ) o f ( S ) - 4 - 1 4 5 . O n a 1 2 . 5 m m o l e s c a l e t h e

y i e l d w a s 7 4 % f o l l o w i n g a n i d e n t i c a l p r o c e d u r e . T h e e e w a s d e t e r m i n e d t o b e

9 8 % a f t e r c o n v e r s i o n t o a l c o h o l ( S H — 1 5 0 o v e r t h e f o l l o w i n g s t e p s .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 3 4 ( q , 2 H , . 1 : 7 . 3 H z ) , 1 . 3 7 - 1 . 4 5 ( m , 2 H ) , 1 . 4 9 ( s , 6 H ) ,

1 . 5 7 ( s , 3 H ) , 1 . 6 0 - 1 . 7 2 ( m , 2 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 9 6 ( q , 2 H , . 1 : 7 . 1 H z ) , 2 . 3 7 ( b r

s , 2 H ) , 4 . 3 5 ( t , 1 H , . 1 : 6 . 6 4 H z ) , 5 . 0 8 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 1 H z ) ; ‘ 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 :

1 7 . 6 6 , 2 4 . 8 2 , 2 5 . 6 7 , 2 7 . 8 6 , 2 9 . 4 4 , 3 1 . 3 5 , 3 7 . 6 9 , 6 2 . 3 6 , 6 5 . 1 0 , 8 3 . 1 6 , 8 9 . 5 5 ,

1 2 4 . 4 5 , 1 3 1 . 4 9 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 4 1 b r S , 2 9 3 1 S , 2 9 3 2 S , 2 8 5 9 S , 1 4 5 6 m , 1 3 7 7

m , 1 2 3 7 m , 1 1 6 7 m , 1 0 2 6 w , 9 5 3 w c m ' 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 )

2 2 4 M + ( 1 0 ) , 2 0 7 ( 3 6 ) , 1 9 3 ( 1 4 ) , 1 9 1 ( 1 9 ) , 1 8 9 ( 2 1 ) , 1 7 3 ( 3 5 ) , 1 6 3 ( 1 7 ) , 1 4 9 ( 1 7 ) ,

1 4 5 ( 3 9 ) , 1 3 1 ( 3 2 ) , 1 2 1 ( 2 2 ) , 1 1 7 ( 2 5 ) , 1 0 5 ( 7 8 ) , 9 5 ( 1 0 0 ) , 8 1 ( 9 6 ) , 6 5 ( 4 1 ) ; C l e a r

o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 1 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 0 4 0 2 2 + 3 . 5 ° ( c 1 . 3 3 ,

C H Z C I Z ) .
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P r e p a r a t i o n o f ( 5 ) - 4 - 1 4 6

_ . H Q T B S C I . i m i d a z o l e: W U : i .
( 5 ) - 4 - 1 4 5 ( 5 ) - 4 - 1 4 6

 
  

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 w i t h d i o l ( S ) - 4 - 1 4 5 ( 0 . 8 7 g , 3 . 9

m m o l , 9 8 % e e ) , i m i d a z o l e ( 0 . 3 1 g , 4 . 5 m m o l ) , T B S C I ( 0 . 5 9 g , 3 . 9 m m o l ) , a n d 5 0

m L o f D M F . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 2 t o 2 4 h o u r s a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 3 0 m L o f s a t u r a t e d

N H 4 C I a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 3 0 m L o f C H Z C I Z . T h e o r g a n i c l a y e r 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 s o d i u m b i c a r b o n a t e a n d m a g n e s i u m s u l f a t e a n d

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 3 . 0 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t h e n 5 ° / o e t h y l a c e t a t e I

h e x a n e t h e n 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 0 3 g ( 3 . 0 8 m m o l ) o f ( S ) - 4 - 1 4 6

( 7 9 ° / o y i e l d , 3 . 0 8 m m o l ) .

C o m p o u n d ( 3 ) - 4 - 1 4 5 ( 0 . 1 4 g , 0 . 6 3 m m o l , 9 8 % e e ) w a s a d d e d t o a 2 5 m L

f l a s k a l o n g w i t h 1 0 m L o f C H Z C I Z . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o 0 ° C ,

a n d 2 , 6 - l u t i d i n e ( 0 . 1 5 m L , 1 . 3 m m o l ) w a s a d d e d ; l u t i d i n e m u s t b e a d d e d b e f o r e

t h e t r i f l a t e o r d e c o m p o s i t i o n o c c u r r e d . T o t h i s f l a s k a t 0 ° C w a s a d d e d T B S O T f

( 0 . 1 5 m L , 0 . 6 5 m m o l ) a n d t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s a t 0 ° C a n d t h e

r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r 4 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 p o u r i n g i t i n t o 1 0 m L o f s a t u r a t e d N H 4 C I . T h e

3 5 6



 

a q u e r

c o m b

w a s f

( M e s s -

O s h e a t h

4 9 9 ,

3 6 . 4 9 ,

3 , 2 8 5

W h i n m

1 6 7 ( 7

( 1 0 0 ) ,

h e X a n  C Q m p

> 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 m L o f C H Z C I Z . T h e o r g a n i c l a y e r 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 s o d i u m b i c a r b o n a t e a n d m a g n e s i u m s u l f a t e . T h e l i q u i d

w a s f i l t e r e d t h r o u g h f i l t e r p a p e r , a n d 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 6 x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t h e n 5

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e t h e n 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 1 6 g ( 6 7 % ,

0 . 4 2 m m o l ) o f ( S ) - 4 - 1 4 6 .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 7 ( s , 3 H ) , 0 . 1 0 ( s , 3 H ) , 0 . 6 7 ( s , 9 H ) , 1 . 2 4 - 1 . 4 3 ( m , 5 H ) ,

1 . 4 7 ( s , 6 H ) , 1 . 5 2 - 1 . 6 5 ( m , 1 H ) , 1 . 5 7 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 ( s , 3 H ) , 1 . 9 1 - 2 . 0 4 ( m , 3

H ) , 4 . 3 1 ( t , 1 H , . 1 : 6 . 2 5 H z ) , 5 . 0 7 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 1 2 H z ) ; 1 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 :

— 4 . 9 9 , — 4 . 4 8 , 1 7 . 6 4 , 1 8 . 2 2 , 2 4 . 9 3 , 2 5 . 6 9 , 2 5 . 7 7 , 2 7 . 8 8 , 2 9 . 8 8 , 3 1 . 2 9 , 3 1 . 3 6 ,

3 8 . 4 9 , 6 2 . 8 1 , 6 5 . 0 6 , 8 3 . 9 4 , 8 8 . 4 4 , 1 2 4 . 5 7 , 1 3 1 . 3 2 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 7 2 b r 8 , 2 9 3 2

s , 2 8 5 9 m , 1 4 7 4 w , 1 3 6 4 w , 1 2 5 4 w , 1 1 6 5 w , 8 3 9 m c m ' 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 ) M + ( N o t f o u n d ) , 2 8 1 M + - 5 8 ( 1 , l o s s o f a c e t o n e ) , 2 2 3 ( 4 ) , 1 8 1 ( 1 0 ) ,

1 6 7 ( 7 ) , 1 4 9 ( 2 1 ) , 1 4 7 ( 3 1 ) , 1 3 9 ( 2 0 ) , 1 3 3 ( 4 6 ) , 1 2 0 ( 1 3 ) , 1 0 5 ( 2 9 ) , 9 5 ( 4 5 ) , 7 5

( 1 0 0 ) , 6 7 ( 3 1 ) , 5 5 ( 1 5 ) ; C l e a r t h i c k o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 4 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e ) . [ 4 ] , , 2 2 - 3 5 . 5 ° ( c 1 . 1 7 , C H Z C I Z ) a t 9 6 % e e .

 

C o m p o u n d 4 - 1 4 9

_ _ H Q — T l P S O i f . 2 . 6 - l u t i d i n e ; _ T I P S Q

_ O H " : 0 H
0 0 C

( 5 ) - 4 . 1 4 5 ( 5 ) - 4 - 1 4 9
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A 1 0 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d ( S H — 1 4 5 ( 1 . 6 8 g , 7 . 5 m m o l ,

9 8 % e e ) , D C M , a n d 2 , 6 - l u t i d i n e ( 1 . 3 m L , 1 1 . 2 m m o l , m u s t b e a d d e d b e f o r e t h e

t r i f l a t e ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C . T h e T l P S O T f ( 2 . 0 m L , 7 . 5

m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r 1 h o u r . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o 5 0 m L o f

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

a q u e o u s . T h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 5 0 m L o f D C M . T h e

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

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

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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m

x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 2 . 0 8 g ( 7 3 % , 5 . 4 8

m m o l ) o f ( S ) - 4 - 1 4 9 .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 0 0 - 1 . 1 0 ( m , 2 1 H ) , 1 . 3 2 ( p , 2 H , . 1 : 7 . 2 H z ) , 1 . 4 2 ( p , 2 H , . 1

: 7 . 4 H z ) , 1 . 4 7 ( s , 6 H ) , 1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 2 - 1 . 7 2 ( m , 2 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 9 6 ( q ,

2 H , . 1 : 7 . 2 H z ) , 4 . 4 5 ( t , 1 H , . 1 : 6 . 4 H z ) , 5 . 0 9 ( t , 1 H , . 1 = 7 . 1 H z ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 1 2 . 2 7 , 1 7 . 6 7 , 1 6 . 0 4 , 2 4 . 7 4 , 2 5 . 6 9 , 2 7 . 9 3 , 2 9 . 5 5 , 3 1 . 3 0 , 3 6 . 7 9 , 6 2 . 9 5 ,

6 5 . 1 6 , 8 4 . 1 2 , 8 8 . 4 1 , 1 2 4 . 6 6 , 1 3 1 . 3 3 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 6 0 b r m , 2 9 4 4 S , 2 8 6 7 S ,

1 4 6 4 m , 1 3 7 7 w , 1 1 0 0 w , 8 8 4 w , 6 7 9 w 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 7 M * - 4 3 ( 1 ) , 3 2 1 ( 1 ) , 2 7 9 ( 3 ) , 2 6 7 ( 1 ) , 2 5 3 ( 6 ) , 2 1 5 ( 1 ) , 1 8 9 ( 7 ) , 1 6 9

( 5 ) , 1 4 7 ( 1 6 ) , 1 3 1 ( 5 6 ) , 1 2 3 ( 1 1 ) , 1 1 9 ( 1 4 ) , 1 1 1 ( 1 1 ) , 1 0 3 ( 8 4 ) , 9 5 ( 7 1 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) ,

6 9 ( 5 5 ) , 6 1 ( 4 5 ) ; C l e a r t h i c k o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 4 6 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

3 5 8



[ 6 , 1 0 2 2 — 1 5 . 3 ° ( c 0 . 9 3 5 , C H 2 C l 2 ) a t 9 6 % e e .

P r e p a r a t i o n o f R a c e m l c C o m p o u n d 4 - 1 3 7 a

\ \ \ \
T B S C I
 ll

i m ' d a z o l
“ 0 \ I e T B S O \

4 - 1 5 0 4 - 1 3 7 a

T h e a l c o h o l 4 - 1 5 0 ( 2 . 3 2 g , 1 3 . 9 m m o l ) w a s t r e a t e d w i t h T B S C I ( 2 . 4 g , 1 5 . 9

m m o l ) a n d i m i d a z o l e ( 1 . 0 8 g , 1 5 . 9 m m o l ) i n D M F ( 1 5 0 m L ) . T h e r e a c t i o n w a s

s t i r r e d f o r 1 8 t o 2 4 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

p o u r e d o n t o 4 0 0 m L o f w a t e r a n d t h e w a t e r l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h e t h e r 4

x 2 0 0 m L . T h e e t h e r l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d d r i e d w i t h m a g n e s i u m s u l f a t e .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e , 1 0 % e t h y l a c e t a t e

/ h e x a n e , a n d 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 3 . 1 1 g ( 8 0 ° / o y i e l d , 1 1 . 1 m m o l )

o f r a c e m i c 4 - 1 3 7 a a f t e r t h e r e m o v a l o f t h e s o l v e n t u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e

s p e c t r a l d a t a c a n b e f o u n d b e l o w f o r t h e p r e p a r a t i o n o f ( S ) - 4 - 1 3 7 a .

P r e p a r a t i o n o f ( 5 ) - 4 - 1 3 7 a

 

O T B S O T B S

: l 8 - c r o w n - 6

\ \ 0 ” e \ \

i K 2 C 0 3 l

( 3 ) - 4 - 1 4 6 ( S ) - 4 - 1 3 7 a

A 5 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 w i t h a l k y n e ( S ) - 4 - 1 4 6 ( 0 . 4 8 g , 1 . 4

m m o l , 9 8 ° / o e e ) , 1 8 - c r o w n - 6 ( 0 . 4 5 g , 1 . 7 m m o l ) , K 2 0 0 3 ( 0 . 2 0 g , 1 . 4 m m o l ) , a n d
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2 0 m L o f t o l u e n e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e b r o u g h t t o r e f l u x u n d e r a

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

c o n d e n s e r d o e s n o t w o r k ) . A d d i t i o n a l K 2 0 0 3 ( 0 . 1 1 g , 0 . 8 m m o l ) w a s a d d e d a f t e r

o n e d a y o f r e f l u x . T h e r e a c t i o n w a s r e f l u x e d a n a d d i t i o n a l d a y . T h e t o l u e n e 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5 c m x 3 . 8 c m ,

s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e s t h e n w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e l h e x a n e a n d f i n a l l y w i t h 1 0

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 3 7 g o f ( S ) - 4 - 1 3 7 a ( 9 2 % y i e l d , 1 . 2 9 m m o l ) .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 0 9 ( s , 3 H ) , 0 . 1 1 ( s , 3 H ) , 0 . 8 9 ( s , 9 H ) , 1 . 2 1 - 1 . 5 1 ( m , 4 H ) ,

1 . 5 6 ( s , 3 H ) , 1 . 6 1 - 1 . 7 0 ( m , 2 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 9 5 ( q , 2 H , . 1 : 7 . 1 H z ) , 2 . 3 4 ( d ,

1 H , J : 2 . 2 H z ) , 4 . 3 0 ( d t , 1 H , J = 2 . 0 H z , J = 6 . 5 H z ) , 5 . 0 9 ( b t , 1 H , J : 7 . 3 H z ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : - 5 . 2 3 , - 4 . 7 0 , 1 7 . 5 6 , 1 6 . 1 7 , 2 4 . 7 4 , 2 5 . 7 1 , 2 5 . 7 7 , 2 7 . 7 9 ,

2 9 . 3 2 , 3 8 . 5 1 , 6 2 . 5 6 , 7 1 . 8 4 , 8 5 . 6 5 , 1 2 4 . 5 7 , 1 3 1 . 3 2 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 2 m , 2 9 3 0 S ,

2 0 5 4 s , 1 4 7 2 w , 1 4 0 4 w , 1 2 5 2 m , 1 0 9 8 m , 8 3 7 s , 7 7 7 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 ) 2 8 0 M + ( 1 ) , 2 2 4 ( 1 ) , 2 0 3 ( 1 ) , 1 6 1 ( 3 ) , 1 6 9 ( 3 ) , 1 6 7 ( 3 ) ; A n a l c a l c d

f o r C 1 7 H 3 Z O S I : C , 7 2 . 7 9 ; H , 1 1 . 5 0 . F o u n d ; C , 7 2 . 6 1 ; H , 1 1 . 6 8 . C l e a r o i l

( h e x a n e ) , R , = 0 . 6 9 ( 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . F o r o p t i c a l l y a c t i v e m a t e r i a l ,

[ 0 , 1 0 2 0 - 3 4 . 6 ° ( c 0 . 4 9 , C H 2 C 1 2 ) a t 9 6 % e e .
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P r e p a r a t i o n o f R a c e m l c 4 - 1 3 7 b

O H _ T I P S O T f , 2 . 6 - l u t i d i n e O T I P S _

( : l : ) - 4 - 1 5 0 ( . 1 : ) 4 - 1 3 7 b

 

A 5 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d ( : l : ) - 4 - 1 5 0 ( 0 . 3 6 g , 2 . 2 m m o l ) ,

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 m L ) , a n d 2 , 6 - l u t i d i n e ( 0 . 2 8 m L , 2 . 4 m m o l ) . T h e c o n t e n t s o f

t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o 0 ° C a n d T l P S O T f ( 0 . 6 5 m L , 2 . 4 m m o l ) w a s a d d e d

d r o p w i s e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s . T h e l a y e r s

s e p a r a t e d . S a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e ( 1 5 m L ) w a s a d d e d t o t h e s t i r r i n g

s o l u t i o n . T h e o r g a n i c l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 m L x

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

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

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

g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e t h e n 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e I h e x a n e g a v e 0 . 5 9

g ( 8 4 % , 1 . 8 4 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s a r e s h o w n b e l o w f o r ( S ) - 4 -

1 3 7 b .

P r e p a r a t i o n o f ( S ) - 4 - 1 3 7 b

Q T I P S n g P s

\ \ O H 1 8 - c r o w n - 6 = \ \
K Z C O 3
 

4 - 1 4 9 ( 5 ) - 4 - 1 3 7 b

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 w i t h a l k y n e ( S ) - 4 - 1 4 9 ( 2 . 0 8 g ,
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5 . 5 m m o l , 9 8 ° / o e e ) , K 2 C 0 3 ( 0 . 7 6 g , 5 . 5 m m o l ) , 1 8 - c r o w n - 6 ( 1 . 4 7 g , 5 . 5 m m o l ) ,

a n d 5 5 m L o f t o l u e n e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e b r o u g h t t o r e f l u x w i t h a

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

d o e s n o t w o r k ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e r e f l u x e d f o r 4 8 h o u r 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x

5 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t h e n 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 6 0 g ( 9 1

% y i e l d , 5 . 0 m m o l ) o f ( 5 ) - 4 - 1 3 7 b .

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 0 4 - 1 . 1 2 ( m , 3 H ) , 1 . 0 6 ( d , 1 6 H ) , 1 . 2 6 - 1 . 4 0 ( m , 2 H ) , 1 . 4 1

- 1 . 5 3 ( m , 2 H ) , 1 . 5 7 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 - 1 . 7 2 ( m , 2 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 9 7 ( q , 2 H , J =

7 . 1 H z ) , 2 . 3 5 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 0 H z ) , 4 . 4 4 ( d t , 1 H , . 1 : 2 . 1 , 6 . 3 H z ) , 5 . 0 9 ( b t , 1 H , . 1 :

7 . 1 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 2 . 2 4 , 1 7 . 6 6 , 1 6 . 0 1 , 2 4 . 5 7 , 2 5 . 7 0 , 2 7 . 9 5 , 2 9 . 5 6 ,

3 8 . 7 4 , 6 2 . 8 9 , 7 1 . 9 1 , 8 5 . 7 8 , 1 2 4 . 6 1 , 1 3 1 . 3 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 2 m , 2 9 4 4 m , 2 8 6 7

s , 1 4 6 2 w , 1 1 0 1 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 2 3 M + + 1 ( 6 ) , 3 2 2

M + ( 8 ) , 3 2 1 ( 1 2 ) , 2 7 9 ( 1 0 0 ) , 2 3 7 ( 1 9 ) , 2 0 9 ( 1 0 ) , 1 9 5 ( 2 5 ) , 1 6 9 ( 3 0 ) , 1 5 7 ( 1 0 ) , 1 4 7

( 3 8 ) , 1 3 1 ( 6 1 ) , 1 0 3 ( 5 4 ) , 9 5 ( 8 2 ) ; A n a l c a l c d f o r C Q O H 3 B O S i : C , 7 4 . 4 6 ; H , 1 1 . 8 7 .

F o u n d ; C , 7 4 . 1 4 ; H , 1 1 . 8 1 . C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 7 5 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e ) . F o r o p t i c a l l y a c t i v e m a t e r i a l [ 0 4 0 2 2 — 1 7 . 8 ° ( c 1 . 6 2 , C H 2 C 1 2 ) a t 9 8 ° / o e e .
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P r e p a r a t i o n o f R a c e m l c ( : ) - 4 - 1 5 0

0 O H

 

//

4 - 1 4 4 ( i ) - 4 ' 1 5 0

I n a 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k c h a r g e d w i t h a l d e h y d e 4 - 1 4 4 ( 3 . 3 2 g , 2 3 . 7

m m o l ) a t 0 ° C w a s a d d e d e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 0 . 5 M ) i n T H F ( 9 5 m L ,

4 7 . 5 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e c o n t e n t s o f

t h e f l a s k w e r e s t i r r e d f o r 3 h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 2 0 0

m L o f w a t e r . T h e w a t e r l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L x 3 o f e t h y l a c e t a t 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 b r i n e 2 0 m L a n d t h e b r i n e l a y e r w a s

e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L x 2 e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d

d r i e d w i t h m a g n e s i u m s u l f a t e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 5 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e , 2 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e , a n d 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e

w h i c h r e s u l t e d i n 2 . 4 1 g ( 6 1 % y i e l d , 1 4 . 5 m m o l ) .

F o r m a t i o n o f ( $ 4 1 5 0

o r e s O H

\ \ T B A F \ \

( 5 ) - 4 - 1 3 7 a ( 5 ) - 4 - 1 5 0

C o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 3 7 a ( 0 . 0 4 5 g , 0 . 1 6 m m o l , 9 8 % e e ) a n d T H F ( 2 m L )
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w a s p l a c e d i n t o a 1 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

c o o l e d t o 0 ° C a n d T B A F ( 0 . 1 7 m L , 0 . 1 7 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e

r e a c t i o n w a s s t i r r e d u n t i l i t w a s c o m p l e t e b y T L C , w h i c h w a s a b o u t 3 0 m i n u t e s .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 5 m L o f w a t e r , w h i c h w a s e x t r a c t e d ,

w i t h 3 x 2 0 m L o f C H 2 C 1 2 . T h e s o l u t i o n w a s d r i e d o v e r m a g n e s i u m s u l f a t e a n d

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

r e d u c e d p r e s s u r e . T h i s g a v e 0 . 0 2 5 g ( 9 3 ° / o y i e l d , 0 . 1 5 m m o l ) .

T h i s c o m p o u n d w a s a n a l y z e d b y c h i r a l G C w i t h a C h i r a l d e x B - M B , 3 0 m x

0 . 2 5 m c o l u m n . T h e c o l u m n w a s a t 1 1 0 ° C w i t h n o s p l i t a n d 1 m L / m i n f l o w r a t e .

T h e c h i r a l c o m p o u n d w a s c o m p a r e d t o t h e r a c e m a t e ( 9 8 % e e ) . T h e r e t e n t i o n

t i m e s w e r e 4 3 . 6 4 m i n u t e s ( m a j o r ) a n d 4 5 . 3 0 m i n u t e s ( m i n o r ) .

1 H N M R ( C D 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 6 - 1 . 5 1 ( m , 4 H ) , 1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 6 6 - 1 . 7 5

( m , 2 H ) , 1 . 8 1 ( b r S , 1 H ) , 1 . 9 7 ( q , 2 H , J : 7 . 2 H z ) , 2 . 4 4 ( d , 1 H , J : 2 . 1 H z ) , 4 . 3 4

( q d , 1 H , . 1 : 6 . 1 H z , 2 . 0 H z ) , 5 . 0 9 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 2 H z ) ; ‘ 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 7 . 6 0 ,

2 4 . 6 6 , 2 5 . 6 3 , 2 7 . 6 2 , 2 9 . 4 0 , 3 7 . 4 6 , 6 2 . 1 4 , 7 2 . 7 3 , 6 5 . 0 0 , 1 2 4 . 3 6 , 1 3 1 . 4 2 ; I R ( t h i n

f i l m ) : 3 3 5 3 b r n , 3 3 0 6 s , 2 9 3 0 s , 2 6 5 9 s , 1 4 5 5 w , 1 3 7 7 w , 1 0 7 6 w , 1 0 1 9 w 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 ) 1 6 6 M + ( 4 ) , 1 6 5 ( 2 4 ) , 1 5 1 ( 1 5 ) , 1 4 7 ( 1 7 ) , 1 3 7

( 2 2 ) , 1 3 3 ( 1 9 ) , 1 2 3 ( 3 1 ) , 1 1 1 ( 1 0 0 ) , 9 7 ( 5 2 ) , 9 5 ( 5 8 ) , 6 1 ( 3 7 ) , 6 7 ( 3 4 ) , 5 5 ( 2 6 ) ;

A n a l c a l c d f o r C , , H , 8 0 : C , 7 9 . 4 6 ; H , 1 0 . 9 1 . F o u n d ; C , 7 9 . 5 1 ; H , 1 0 . 9 6 . C l e a r

o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 4 3 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 0 4 0 2 2 — 2 . 0 ° ( c 1 . 2 7 ,
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C H 2 0 1 2 ) a t 9 6 % e e . ( « 1 0 2 2 — 1 . 0 ° ( c 0 . 6 1 , C H 2 C 1 2 ) a t 9 6 % e e .

 

C o m p o u n d 4 - 1 3 7 c

O T r
9 H . 1 . 5 e q . C l C P h 3 e

\ ' A , \
\ \

\ H 3 4 m o l e % D M A P , \ H

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 5 0 ( 0 . 3 5 g , 2 . 1 m m o l , 9 8 ° / o

e e ) , t r i t y l c h l o r i d e ( 0 . 8 9 g , 3 . 2 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 0 . 3 m L , 2 . 2 m m o l ) , D M A P

( 0 . 0 9 g , 0 . 7 m m o l ) , a n d D C M ( 2 5 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e r e f l u x e d

f o r 7 2 h o u r s a n d t h e r e a c t i o n w a s f o l l o w e d b y T L C ( K M n O 4 s t a i n ) . W h e n t h e

T L C d i d n o t i n d i c a t e f u r t h e r c o n v e r s i o n 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 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 s u b j e c t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e a n d t h e n w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e o n 2 5 x 3 . 1

c m o f s i l i c a g e l ) . T h i s g a v e 0 . 2 5 g ( 0 . 6 1 m m o l ) o f p r o d u c t o f ( S ) - 4 - 1 3 7 c ( 2 9 %

y i e l d ) a n d 0 . 2 1 g o f s t a r t i n g m a t e r i a l ( 5 8 % r e c o v e r y ) .

1 H N M R ( C D C 1 3 ) 6 : 1 . 1 0 - 1 . 2 3 ( m , 2 H ) , 1 . 2 4 - 1 . 3 6 ( m , 2 H ) , 1 . 3 6 - 1 . 5 0 ( m , 2

H ) , 1 . 5 6 ( S , 3 H ) , 1 . 6 7 ( d , 3 H , J : 1 . 0 H z ) , 1 . 8 8 ( q , 2 H , J : 7 . 2 H z ) , 2 . 1 1 ( d , 1 H ,

. 1 : 2 . 1 H z ) , 3 . 9 9 ( m , 1 H ) , 5 . 0 5 ( b r t , 1 H , . 1 : 7 . 1 H z ) , 7 . 2 0 - 7 . 3 2 ( m , 9 H ) , 7 . 5 1 -

7 . 5 5 ( m , 6 H ) ; “ ’ 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 7 . 6 6 , 2 4 . 4 4 , 2 5 . 6 8 , 2 7 . 8 5 , 2 9 . 4 8 , 3 6 . 2 4 ,

6 4 . 4 6 , 7 2 . 8 6 , 8 4 . 2 2 , 8 7 . 8 2 , 1 2 4 . 6 3 , 1 2 7 . 0 4 , 1 2 7 . 6 5 , 1 2 9 . 0 5 , 1 3 1 . 2 4 , 1 4 4 . 4 5 ; I R

( t h i n f i l m ) : 3 3 0 3 m , 3 0 5 9 w , 2 9 6 1 S , 2 9 2 6 S , 2 8 5 3 m , 1 4 4 9 m , 1 2 6 2 s , 1 1 2 7 S ,

1 0 2 6 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 0 6 M + ( < 1 ) , 2 4 3 ( 1 0 0 , C P h 3 ) ,
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1 8 4 ( 5 ) , 1 6 5 ( 1 2 ) , 9 1 ( 1 ) , 7 7 ( 6 ) ; C l e a r t h i c k o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 6 9 ( 3 0 ° / o e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 4 ] , , 2 2 — 4 5 . 8 ° ( c 0 . 8 5 , C H 2 C H 2 ) a t 9 6 % e e .

F o r m a t i o n o f 6 - M e t h y l h e p t - 5 - e n - 1 - o l

P h 3 P : <
H C I ( l M )

l = e \ 0 H
l H F O O H

O

 

 

7 4 % y i e l d 4 8 % y i e l d

F o l l o w i n g a k n o w n l i t e r a t u r e p r e p a r a t i o n , 3 6 7 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 w i t h 3 , 4 - d i h y d r o - 2 H - p y r a n ( 2 0 m L , 2 1 . 9 m m o l ) , T H F ( 2 0 0 m L ) , a n d

1 M H C I ( 4 0 m L ) a t 0 ° C . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r 4 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s n e u t r a l i z e d t o p H ~ 7 w i t h 3

M N a O H a n d e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L x 3 o f e t h e r . T h e e t h e r l a y e r s w e r e

c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d w i t h 1 5 0 m L o f b r i n e , a n d t h e b r i n e w a s b a c k e x t r a c t e d

w i t h 5 0 m L o f e t h e r . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d . T h e s o l v e n t w a s d r i e d

w i t h m a g n e s i u m s u l f a t e a n d f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e . 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 . K u g e l r o h r d i s t i l l a t i o n a t 1 0 m m H g a n d 1 2 0 - 1 6 0 ° C

g a v e 1 6 . 7 g ( 1 6 . 3 m m o l , 7 4 % y i e l d ) o f t e t r a h y d r o - 2 - h y d r o x y - 2 H - p y r a n a s a c l e a r

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

3 6 7
p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . T h i s p r o c e d u r e w a s

d o n e t w i c e t o o b t a i n e n o u g h t e t r a h y d r o - 2 - h y d r o x y - 2 1 - I - p y r a n f o r t h e n e x t s t e p .

A 2 L t h r e e n e c k r o u n d b o t t o m w a s c h a r g e d w i t h

i s o p r o p y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m i o d i d e ( 9 5 g , 2 2 . 0 m m o l ) , T H F ( 1 L ) , p o t a s s i u m
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h y d r i d e ( 3 0 g , 2 2 . 4 m m o l ) , a n d l a s t l y t e t r a h y d r o - 2 - h y d r o x y - 2 H - p y r a n ( 2 2 . 3 g , 2 1

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

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

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

w a s c o o l e d a n d p o u r e d i n t o 1 0 0 m L o f w a t e r a n d e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 5 0 m L x

3 ) . T h e e t h e r l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d w i t h b r i n e . T h e b r i n e w a s

e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L x 2 o f e t h e r . T h e e t h e r l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d d r i e d

w i t h m a g n e s i u m s u l f a t e a n d f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 c m x 4 c m , s i l i c a g e l ) w i t h

3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 2 6 g ( 0 . 9 8 m m o l , 4 8 % y i e l d ) o f 6 -

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

t h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 7

C o m p o u n d 4 - 1 5 1

M I O ]\ O H \ / 0

6 — m e t h y l h e p t - 5 - e n - I - o I

 

4 . 1 5 1
5 2 % y i e l d

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 w i t h D M S O ( 3 . 5 m L , 4 9 . 3

m m o l ) a n d d i c h l o r o m e t h a n e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o — 7 8 ° C

a n d o x a l y l c h l o r i d e ( 1 . 6 m L , 1 8 . 2 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e s o l u t i o n w a s

s t i r r e d f o r 1 0 m i n u t e s w h i l e a g a s w a s o b s e r v e d t o e v o l v e . T h e c o m p o u n d 6 -

m e t h y l h e p t - S - e n - 1 - o l ( 2 . 1 g , 1 6 . 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o t h e f l a s k . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e a l l o w e d t o s t i r a t - 7 8 ° C f o r 2 0 m i n u t e s . T r i e t h y l a m i n e
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( 1 1 . 6 g , 1 1 5 m m o l ) w a s t h e n a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a n d w a r m e d t o

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

3 0 0 m L o f 1 M H C I a n d e x t r a c t e d . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L x 3 o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d w i t h b r i n e . T h e b r i n e l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 5 0

m L x 2 o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e a n d s o d i u m b i c a r b o n a t e . 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

C e l i t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 3 x 4 . 3 c m , s i l i c a g e l ) o f t h e r e s i d u e w i t h 1 0 %

e t h y l a c e t a t e l h e x a n e g a v e 1 . 0 9 g ( 5 2 % y i e l d , 8 . 7 m m o l ) a s a y e l l o w o i l . T h e

s p e c t r o s c 0 p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 7

P r e p a r a t i o n o f ( S ) - 5 - ( t e r t - b u t y l d l m e t h y l s i l y i o x y ) - 2 , 1 0 - d l m e t h y l u n d e c - 9 - e n - 3 -

y n - 2 - o l

I ) _ _ \ O T B S

/W 0 : §

Z n ( O T f ) 2 , ( — ) - N - m e t h y l e p h e d r i n e

4 - 1 5 1 E t 3 N , t o l u e n e . 2 3 ° C

 

O H

2 ) T B S C L i m i d a z o l e ( S ) - 5 - ( t e r t — b u t y l d i m e t h y l s i I o n x y ) -

2 , I O - d i m e t h y l u n d e c - 9 - e n - 3 - y n - 2 - o l

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h z i n c t r i f l a t e ( 5 . 4 5 g , 1 5 . 0 m m o l ) , ( — ) - N - m e t h y l

e p h e d r i n e ( 2 . 8 4 6 g , 1 5 . 8 m m o l ) , t o l u e n e ( 4 1 m L ) , a n d t r i e t h y l a m i n e ( 2 . 2 m L ,

1 5 . 8 m m o l ) . T h i s s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d f o r 2 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e a n d 3 -

m e t h y l - 1 - b u t y n - 3 - o l ( 1 . 5 m L , 1 5 . 5 m m o l ) w a s a d d e d . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s . T h e c o m p o u n d 2 - m e t h y l - 2 - h e p t e n - 7 - a l 4 - 1 5 1 ( 0 . 9 5 g , 7 . 5

m m o l ) w a s a d d e d a s a 0 . 4 M s o l u t i o n i n t o l u e n e o v e r 4 h o u r s v i a a s y r i n g e p u m p .
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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 n a d d i t i o n 3 0 t o 4 5 m i n u t e s . T h e T L C

w a s c h e c k e d f o r 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 c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

p o u r e d i n t o 1 0 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n . T h e l a y e r s w e r e

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

e x t r a c t e d w i t h 3 x 1 0 0 m L o f D C M ( e t h y l a c e t a t e g a v e h i g h e r y i e l d s ) . T h e

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

m a g n e s i u m s u l f a t e . T h e s o l v e n t w a s f i l t e r e d a n d 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5 c m x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 3 0 ° / o e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e t h e n 5 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 0 4 g ( 6 6 ° / o y i e l d , 4 . 9 5

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

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

i n t h e n e x t s y n t h e t i c t r a n s f o r m a t i o n .

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h t h e d i o l , D M F ( 5 0 m L ) , i m i d a z o l e ( 0 . 4 3 g , 6 . 2

m m o l ) , a n d T B S C I ( 0 . 7 6 g , 5 . 0 3 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d

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

m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 5 0 m L D C M .

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

m a g n e s i u m s u l f a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m x 4 . 3 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 0 5 5 g ( 4 5 % y i e l d o v e r t w o s t e p s , 3 . 3 8 m m o l ) .

T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s 9 8 % d e t e r m i n e d o n n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - o l .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 6 ( s , 3 H ) , 0 . 1 0 ( s , 3 H ) , 0 . 6 6 ( s , 9 H ) , 1 . 3 2 - 1 . 4 5 ( m , 2 H ) ,

1 . 4 7 ( S , 6 H ) , 1 . 5 5 - 1 . 6 8 ( m , 2 H ) , 1 . 5 7 ( S , 3 H ) , 1 . 6 6 ( d , 3 H , J = 1 . 0 H z ) , 1 . 8 6 ( b r
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s , 1 H ) , 1 . 9 6 ( q . 2 H , . 1 : 7 . 2 H z ) , 4 . 3 2 ( t , 1 H , . 1 : 6 . 3 H z ) , 5 . 0 8 ( b r t , 1 H , . 1 : 7 . 1

H z ) ; ‘ 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : — 4 . 9 5 , — 4 . 4 5 , 1 7 . 6 7 , 1 6 . 2 3 , 2 5 . 5 2 , 2 5 . 6 6 , 2 5 . 6 0 , 2 7 . 5 7 ,

3 1 . 3 3 , 3 1 . 3 9 , 3 8 . 2 2 , 6 2 . 8 3 , 6 5 . 1 0 , 8 3 . 9 7 , 8 8 . 5 0 , 1 2 4 . 4 2 , 1 3 1 . 5 9 ; I R ( t h i n f i l m ) :

3 3 5 5 m , 2 9 3 0 s , 2 8 5 9 s , 1 4 7 3 m , 1 3 6 2 m , 1 2 5 6 m , 1 1 6 7 m , 1 0 9 6 m , 8 3 7 m , 7 7 7

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 ) 2 2 7 M + — 9 7 ( 5 ) , 2 2 4 ( 7 ) , 2 1 0 ( 4 ) ,

2 0 7 ( 6 ) , 1 6 5 ( 8 6 ) , 1 6 7 ( 3 0 ) , 1 5 7 ( 1 0 ) , 1 4 9 ( 8 ) , 1 4 3 ( 3 ) , 1 2 3 ( 4 2 ) , 9 9 ( 7 4 ) , 7 5

( 1 0 0 ) , 6 7 ( 1 2 ) , 5 9 ( 1 5 ) ; H R M S ( Q - T o f ) c a l c d f o r C 1 9 H 4 O N O Z S I ( + N H 4 ) m / z

3 4 2 . 2 8 2 8 , m e a s 3 4 2 . 2 8 1 8 . C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 5 1 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e ) . ( « 1 0 2 ° — 2 . 0 ° ( c 0 . 5 0 5 , C H Z C I 2 )

P r e p a r a t i o n o f r a c e m i c ( 1 ) - 4 - 1 5 2

— — _ _ — M g B r O T B S
I )

/ \ O >

W 2 ) T B S C I , i m i d a Z O I C M

4 - 1 5 1 ( 3 ) - 4 - 1 5 2

 

F o r r a c e m i c m a t e r i a l , a l d e h y d e 4 - 1 5 1 ( 0 . 4 5 g , 3 . 6 m m o l ) i n T H F ( 2 5 m L )

w a s t r e a t e d w i t h e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 1 4 m L , 7 . 0 m m o l ) a t — 7 8 ° C a n d

a l l o w e d t o w a r m t o 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 h o u r .

T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o 5 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e

a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 2 x 5 0 m L ) , b r i n e ( 1 0 0 m L ) , e t h e r ( 3 x 5 0 m L ) , a n d

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

b i c a r b o n a t e a n d m a g n e s i u m s u l f a t e . 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 u l t i n g p r o p a r g y l a l c o h o l w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n .
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T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s o f 8 - m e t h y l n o n - 7 - e n - 1 - y n - 3 - o l w e r e i d e n t i c a l t o t h a t

p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 8 8

A 1 0 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h t h e r e s i d u e f r o m t h e a b o v e r e a c t i o n ( 3 . 6

m m o l ) a l o n g w i t h D M F ( 4 0 m L ) , i m i d a z o l e ( 0 . 2 7 g , 4 . 0 m m o l ) , a n d T B S C I ( 0 . 5 5 g ,

3 . 6 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d o v e r n i g h t a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o 2 0 m L o f w a t e r a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h e t h y l

a c e t a t e ( 1 0 m L x 3 ) . T h e o r g a n i c l a y e r 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 s o l i d

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

t h r o u g h f l u t e d f i l t e r p a p e r a n d t h e r e m a i n i n g 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 6 9 g ( 7 2 % , 2 . 6 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s

a r e r e p o r t e d b e l o w .

P r e p a r a t i o n o f ( 5 ) - 4 - 1 5 2

 

O T B S O T B S
? I 8 - c r o w n - 6 ?

/
A ? /

Q M

K 2 C 0 3

O H t o l u e n e , 2 2 h r s ( S ) - 4 - 1 5 2

( 5 ) - 5 - ( t e r t — b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - r e fl u x

2 , I O - d i m e t h y l u n d e c - 9 - e n - 3 - y n - 2 — o l

F o r t h e o p t i c a l l y a c t i v e m a t e r i a l , a f l a s k w a s c h a r g e d w i t h ( S ) - 5 - ( t e r t -

b u t y l d i m e t h y l s i l y l o x y ) - 2 , 1 0 - d i m e t h y l u n d e c - 9 - e n - 3 - y n - 2 - o l ( 0 . 8 5 g , 2 . 6 m m o l ) ,

t o l u e n e ( 3 0 m L ) , 1 8 - c r o w n - 6 ( 0 . 8 1 g , 3 . 1 m m o l ) , a n d p o t a s s i u m c a r b o n a t e ( 0 . 4 1

g , 2 . 9 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s r e f l u x e d f o r 2 d a y s u n d e r a c o n s t a n t a n d

h e a l t h s t r e a m o f n i t r o g e n g a s . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d a n d f i l t e r e d
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t h r o u g h C e l i t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 4 . 4 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e s

t h e n 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 6 8 g ( 9 7 % , 2 . 5 2 m m o l ) . 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 o n n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - o l w h i c h w a s 9 8 ° / o e e .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 9 ( s , 3 H ) , 0 . 1 1 ( s , 3 H ) , 0 . 6 6 ( s , 9 H ) , 1 . 3 5 - 1 . 4 9 ( m , 2 H ) ,

1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 0 - 1 . 7 1 ( m , 2 H ) , 1 . 6 7 ( s , 3 H ) , 1 . 9 8 ( q , 2 H , J : 7 . 2 H z ) , 2 . 3 5 ( d ,

1 H , . 1 : 2 . 1 H z ) , 4 . 3 1 ( t d , 1 H , . 1 : 6 . 5 , 2 . 1 H z ) , 5 . 0 9 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 1 H z ) ; 1 3 0

N M R ( C D C I 3 ) 6 : — 5 . 0 7 , — 4 . 5 8 , 1 7 . 6 9 , 1 8 . 2 2 , 2 5 . 3 6 , 2 5 . 7 0 , 2 5 . 7 8 , 2 7 . 5 8 , 3 8 . 1 7 ,

6 2 . 7 1 , 7 1 . 8 8 , 8 5 . 7 4 , 1 2 4 . 3 7 , 1 3 1 . 6 6 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 2 m , 2 9 3 2 s , 2 8 5 9 s , 1 4 7 4

m , 1 2 5 2 m , 1 0 9 8 s , 8 3 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 ) 2 6 6 M + ( 5 ) ,

2 6 5 M * — 1 ( 1 2 ) , 2 5 1 ( 1 5 ) , 2 0 9 ( 4 6 ) , 1 7 3 ( 2 2 ) , 1 6 7 ( 1 7 ) , 1 3 5 ( 1 0 0 ) , 1 0 7 ( 1 5 ) , 9 3

( 1 5 ) ; C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 2 5 ( 1 0 0 ° / o h e x a n e ) , R , = 0 . 7 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e

/ h e x a n e ) . ( « 1 , 3 2 2 — 3 4 . 7 ° ( c 0 . 6 2 5 , C H 2 C l 2 ) a t 9 6 % e e .

F o r m a t i o n o f ( S ) - 8 - m e t h y i n o n - 7 - e n - 1 - y n - 3 - o l

 

O T B S O H
? T B A F =

/ > /
M M

T H F

( 5 ) - 4 - 1 5 2 ( S ) - 8 - m e t h y l n o n - 7 - e n - I - y n - 3 - o l

A 2 5 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 w i t h c o m p o u n d ( S ) - 4 - 1 5 2 ( 0 . 1 5 7

g , 0 . 5 8 7 m m o l ) a n d T H F ( 5 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o 0 ° C

a n d T B A F ( 1 M , 0 . 6 5 m L , 0 . 6 5 m m o l ) . T h e f l a s k w a s w a r m e d t o r o o m

t e m p e r a t u r e , a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r o n e h o u r . T o t h e f l a s k w a s
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a d d e d 2 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e , a n d t h e s o l u t i o n w a s p o u r e d i n t o 3 0 m L o f

w a t e r . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d , a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 2 0

m L x 2 o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d

w i t h 2 0 m L o f b r i n e . T h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L x 2 o f

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

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

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 7 x 2 . 4 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e t h e n 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 8 0 4 g ( 9 0 % , 0 . 5 2 8 m m o l ) . T h e

s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s o f 8 - m e t h y l n o n - 7 - e n - 1 - y n - 3 - o l w e r e i d e n t i c a l t o t h a t

p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 6 8

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 c h i r a l H P L C w i t h a C h i r a l c e l

O J - H c o l u m n w i t h 9 9 . 5 t o 0 . 5 r a t i o o f n - h e p t a n e a n d i s o p r o p a n o l r e s p e c t i v e l y .

T h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e 3 4 . 4 m i n u t e s ( m a j o r ) a n d 3 9 . 0 m i n u t e s ( m i n o r ) . T h e

e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s 9 8 % . T h e m i n o r e n a n t i o m e r w a s n o t d e t e c t e d .

1 H N M R ( 0 0 0 1 , ) 6 : 1 . 4 0 - 1 . 9 2 ( m , 5 H ) , 1 . 5 7 ( s , 3 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 9 9 ( q . 2 H ) ,

. 1 : 7 . 4 H z ) , 2 . 4 4 ( d d , 1 H , . 1 : 2 . 1 , 0 . 5 H z ) , 4 . 3 4 ( b r s , 1 H ) , 5 . 0 9 ( t , 1 H , J : 6 . 6

H z ) , R , = 0 . 3 8 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e l h e x a n e ) ; [ 0 4 0 2 2 - 1 . 7 0 ° ( c 5 . 5 5 , C H Z C l z ) a t 9 8

% e e ; [ 0 c h — 3 2 . 2 ° ( c 2 . 0 , C H C I 3 ) , 3 6 8 t h e e e w a s n o t r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e .
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C o m p o u n d 4 - 1 5 6

0 — M g B r _ O T I P S
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4 - 1 5 4 4 - 1 5 6

 

 

T o a s o l u t i o n o f a l d e h y d e 4 - 1 5 4 ( 1 . 6 6 g , 1 4 . 8 m m o l ) , p r e p a r e d b y

3 6 9 i n 1 0 0 m L o f T H F w a s a d d e d e t h y l m a g n e s i u m b r o m i d el i t e r a t u r e m e t h o d s ,

( 5 0 m L , 1 . 8 e q . , 0 . 5 M i n T H F ) a t 0 ° C i n a 2 5 0 m L f l a s k . T h e c o n t e n t s o f t h e

f l a s k w e r e s t i r r e d f o r 3 h o u r s a t 0 ° C . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d o n t o

1 0 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d 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 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 2 0 m L x 3 o f e t h e r . T h e

o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d w i t h b r i n e ( 2 0 0 m L ) . T h e b r i n e l a y e r

w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d

d r i e d / n e u t r a l i z e d w i t h s o d i u m b i c a r b o n a t e a n d m a g n e s i u m s u l f a t e . 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 f l u t e d f i l t e r p a p e r a n d 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 2 0 %

e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 2 4 g o f n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - o l ( R , = 0 . 1 3 w i t h 1 0 %

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

a l c o h o l ( n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - o l ) i s k n o w n i n t h e l i t e r a t u r e . 3 6 9

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 w i t h n o n - 8 - e n - 1 - y n - 3 - o l ( 1 . 2 4

9 . 9 m m o l ) , d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) , a n d 2 , 6 - l u t i d i n e ( 1 . 6 m L , 1 3 . 7 m m o l ) . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o 0 ° C a n d T l P S O T f ( 2 . 4 m L , 9 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e
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c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e e x t r a c t e d w i t h s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e ( 2 5 m L )

a n d b r i n e . E a c h l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 2 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e .

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

b i c a r b o n a t e a n d m a g n e s i u m s u l f a t e . T h e s o l u t i o n w a s 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 u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 3 . 8 c m , s i l i c a

g e l ) w i t h 1 0 0 ° / o h e x a n e s g a v e 1 . 7 0 g ( 3 9 % y i e l d o v e r t w o s t e p s , 5 . 8 5 m m o l ) .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 0 0 - 1 . 1 7 ( m , 2 1 H ) , 1 . 3 1 - 1 . 5 7 ( m , 4 H ) , 1 . 6 3 - 1 . 7 6 ( m , 2

H ) , 2 . 0 5 ( q , 2 H , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 3 5 ( d , 1 H , J : 2 . 1 H z ) , 4 . 4 5 ( t d , 1 H , J = 6 . 2 H z ,

2 . 1 H z ) , 4 . 6 6 - 5 . 0 6 ( m , 2 H ) , 5 . 6 0 ( d d d d , 3 7 ° 1 H , . 1 : 1 7 . 0 , 1 0 . 2 , 6 . 7 , 6 . 7 H z ) ; 1 3 0

N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 2 . 2 5 , 1 8 . 0 0 , 2 4 . 3 7 , 2 8 . 6 7 , 3 3 . 6 8 , 3 8 . 6 2 , 6 2 . 8 8 , 7 1 . 9 7 , 8 5 . 7 3 ,

1 1 4 . 3 3 , 1 3 8 . 8 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 2 m , 2 9 4 4 s , 2 8 6 9 s , 1 4 6 4 w , 1 1 0 1 m , 8 8 4 w

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 ) 2 9 3 M + - 1 ( 1 ) , 2 5 1 ( 6 3 ) , 2 0 9 ( 6 4 ) , 1 6 9

( 1 4 ) , 1 3 1 ( 3 7 ) , 1 0 3 ( 4 6 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) ; C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 1 6 ( 1 0 0 % h e x a n e ) .
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C o m p o u n d 4 : 1 5 4

9 P 6

% l ) A _
I 2 ) D M F o F c C l ,
 

 

( 5 ) - 4 - 1 3 7 8 , P G = T B S

( 5 3 4 - 1 3 7 1 ) . P G = T I P S ( 6 a R , l O a R ) - 4 - 1 5 4

( 5 ) - 4 - 1 3 7 c , P G = T r

+

O M e

( O C ) 5 C T

2 - 6 0

P r o c e d u r e 4 A : T o a 5 0 m L f l a s k , w h e r e t h e s t a n d a r d 1 4 / 2 0 t a p e r e d j o i n t w a s

r e p l a c e d w i t h a t h r e a d e d h i g h v a c u u m T e f l o n v a l v e , t o l u e n e ( 8 m L ) , s t y r y l

c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 8 2 m g , 0 . 2 4 m m o l ) , a l k y n e ( 0 . 2 8 m m o l ) , a n d H u n i g ' s

b a s e ( 0 . 2 1 m L , 5 e q . ) w e r e a d d e d . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e d o n e . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d f o r 2 4 h o u r s a t 1 1 0 ° C . T h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d b y r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t a k e n u p i n 2 t o 3

a l i q u o t s o f 2 - 3 m L o f D M F a n d t r a n s f e r r e d t o a 2 0 m L v i a l . T o t h i s v i a l w a s

a d d e d a s o l u t i o n o f D M F - F e C l 3 c o m p l e x ( f r e s h l y m a d e b y a d d i n g 2 5 0 m g o f

F e C l 3 - 6 H 2 0 t o 4 m L o f D M F a n d s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s ) a n d t h e s o l u t i o n s t i r r e d

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

g o n e ; n o t e t h a t t h e T L C s t r e a k e d f r o m t h e F e C l 3 w h i c h c o u l d b e s u b s t a n t i a l l y

r e d u c e d b y q u e n c h i n g t h e a l i q u o t w i t h w a t e r p r i o r t o } r u n n i n g t h e T L C . T h e
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o x i d a t i o n w i t h D M F - F e C l 3 g e n e r a l t o o k a b o u t 3 0 m i n u t e s . T o t h i s s o l u t i o n w a s

t h e n a d d e d 1 0 t o 1 5 m L o f w a t e r a n d t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d 3 0 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 e x t r a c t e d w i t h C H Z C I Z . F i l t r a t i o n t h r o u g h a 1 2 x 4 . 5 c m c o l u m n

o f s i l i c a g e l w i t h 2 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e w a s f o l l o w e d b y t h e s o l v e n t r e m o v a l

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . P r e p a r a t i v e T L C o n 1 0 0 0 u m s i l i c a g e l w i t h f l u o r e s c e n t

i n d i c a t o r w a s d o n e w i t h 2 0 % c h l o r o f o r m / h e x a n e . T h e T L C p l a t e w a s

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

t h e T L C p l a t e a n d s t i r r e d w i t h 1 5 m L o f m e t h a n o l . 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 g l a s s - f r i t t e d f u n n e l w i t h C e l i t e e l u t i n g w i t h m e t h a n o l a n d t h e n C H Z C I Z .

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 . T h e r e m a i n i n g r e s i d u a l w a s

t a k e n u p i n C H Z C I Z a n d f i l t e r e d t h r o u g h a g l a s s - f r i t t e d f u n n e l w i t h C e l i t e a n d t h e

r e s u l t i n g s o l v e n t w a s a g a i n 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 . T h i s g a v e 0 . 0 4 5 g

( 5 8 % , 0 . 1 4 m m o l ) o f p r o d u c t . A l s o f o u n d b y s c r a p i n g t h e r e m a i n d e r o f t h e T L C

p l a t e a n d w a s h i n g t h e s i l i c a w i t h m e t h a n o l a s a b o v e w a s 0 . 0 4 5 g o f a c o m p l e x

m i x t u r e .

T o m a k e t h e s y s t e m " o n e - p o t " t h e D M F - F e C l 3 s o l u t i o n c o u l d b e a d d e d

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

t o 4 h o u r s .

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

d e b e n z y l a t i o n a n d r u n n i n g H P L C a s d e s c r i b e d f o r c o m p o u n d 4 - 2 0 8 . T h e
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a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y w a s a s s i g n e d b y a m e c h a n i s t i c a r g u m e n t b a s e d o n t h e

s t e r e o c h e m i s t r y p r e v i o u s l y o b t a i n e d f o r s i m i l a r s y s t e m s i n t h e l i t e r a t u r e . 3 7 1

O t h e r r e s u l t s o f P G = T B S w e r e p r e f o r m e d . A t 9 0 ° C w i t h P G = T B S f o r

2 4 h o u r s , t h e y i e l d w a s 3 9 % w i t h a n e e o f 9 4 % . A t 1 0 0 ° C w i t h P G = T B S f o r

2 4 h o u r s , t h e y i e l d w a s 3 9 % w i t h a n e e o f 9 4 % . A t 1 0 0 ° C f o r 4 8 h o u r s , t h e

y i e l d w a s 5 1 % w i t h 9 2 % e e . A t 1 1 0 ° C w i t h P G = T B S f o r 2 4 h o u r s , t h e y i e l d

w a s 5 8 ° / o w i t h 8 8 ° / o e e .

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

i d e n t i c a l c o n d i t i o n s . A t 9 0 ° C w i t h P G = T I P S f o r 2 4 h o u r s , t h e y i e l d w a s 4 2 %

w i t h a n e e o f 9 4 % . A t 1 0 0 ° C w i t h P G = T I P S f o r 4 8 h o u r s , t h e y i e l d w a s 6 0

( a v e r a g e o f t w o r u n s ) w i t h a n e e o f 9 0 % . A t 1 1 0 ° C w i t h P G = T I P S f o r 2 4

h o u r s , t h e y i e l d w a s 4 8 ° / o w i t h a n e e o f 9 2 % . A t 1 0 0 ° C w i t h P G = T r f o r 4 8

h o u r s , t h e y i e l d w a s 4 5 % ( a v e r a g e o f t w o r u n s ) w i t h 8 6 % e e ( a v e r a g e o f t w o

r u n s ) .

T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o c o u l d b e d e t e r m i n e d u s i n g G C / F I D . W i t h a

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e o f 1 1 0 ° C o r b e l o w t h e a m o u n t o f t h e c i s d i a s t e r e o m e r w a s

< 5 % . T h e r e t e n t i o n t i m e w a s 7 . 0 m i n u t e s f o r t h e m i n o r a n d 8 . 8 m i n u t e s f o r t h e

m a j o r . T h e t e m p e r a t u r e p r o g r a m w a s 8 0 ° C f o r 1 m i n u t e t h e n r a m p e d t o 2 3 0 ° C

a t 1 0 ° C / m i n u t e u s i n g a n A l l t e c h E c o n o - C a p S E 5 4 c o l u m n ( 3 0 m x 0 . 3 2 m m x

1 . 2 u r n ) w i t h a 5 m L / m i n f l o w r a t e ( n o s p l i t ) .

T h e r e t e n t i o n t i m e f o r G C / M S w a s 2 1 . 6 m i n u t e s ( m i n o r ) a n d 2 2 . 7 m i n u t e s .

T h e t e m p e r a t u r e p r o g r a m w a s 6 0 ° C f o r 2 m i n u t e s t h e n r a m p e d t o 2 6 0 ° C a t 1 0
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° C / m i n u t e u s i n g a C P - S I L 8 l o w b l e e d c o l u m n ( 3 0 m x 0 . 2 5 m m ) w i t h a 5

m L . / m i n f l o w r a t e ( 1 / 2 0 s p l i t r a t i o ) . T h e i n t e g r a t i o n b e t w e e n t h e M S a n d F I D w e r e

i d e n fi c a L

1 H N M R ( 0 0 0 1 , ) 6 : 1 . 0 0 — 1 . 1 1 ( m , 1 H ) , 1 . 1 5 ( s , 3 H ) , 1 . 2 0 — 1 . 7 2 ( m , 4 H ) , 1 . 3 0

( s , 3 H ) , 1 . 8 7 ( m , 3 H ) , 2 . 3 7 — 2 . 4 7 ( m , 2 H ) , 3 . 8 2 ( s , 3 H ) , 6 . 7 5 ( d , 1 H , J : 3 H z ) ,

6 . 8 0 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H z ) , 7 . 2 0 — 7 . 6 0 ( m , 5 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 , ) 6 : 2 0 . 0 6 , 2 6 . 1 9 ,

2 6 . 3 6 , 2 7 . 6 9 , 2 7 . 7 6 , 3 1 . 4 4 , 3 6 . 7 9 , 4 7 . 2 7 , 5 5 . 7 9 , 7 6 . 8 1 , 1 1 1 . 0 0 , 1 1 4 . 2 5 , 1 2 6 . 4 3 ,

1 2 6 . 8 7 , 1 2 7 . 6 9 , 1 2 9 . 7 8 , 1 3 0 . 3 3 , 1 3 9 . 0 , 1 4 4 . 2 5 , 1 5 2 . 6 0 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 2 6 S ,

2 6 5 3 m , 1 4 6 4 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 2 3 [ M + 1 ] + ( 2 6 ) , 3 2 2

M + ( 1 0 0 ) , 2 8 0 ( 4 7 ) , 2 3 8 ( 4 ) , 2 1 5 ( s ) ; A n a l c a l c d f o r C 2 2 H 2 6 0 2 : C , 8 1 . 9 5 ; H , 8 . 1 3 .

F o u n d ; C , 8 1 . 6 1 ; H , 8 . 3 4 . Y e l l o w s o l i d ( h e x a n e ) , m p 9 2 - 9 5 ° C , F l , = 0 . 6 6 ( 3 0 %

e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . F o r o p t i c a l l y a c t i v e m a t e r i a l , [ 0 4 0 2 2 + 1 2 . 0 ° ( c 0 . 1 1 ,

C H 2 C | 2 ) a t 9 4 0 / 0 6 6 .
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C o m p o u n d 7 - 1

O T B S

 

 

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

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

6 0 ( 9 7 m g , 0 . 3 4 m m o l ) , D C M ( 5 m L ) , r a c e m i c a l k y n e ( 1 ) - 4 - 1 3 7 a ( 9 7 m g , 0 . 3 4

m m o l ) , H u n i g ' s b a s e ( 0 . 3 m L ) , a n d T B S C I ( 1 5 4 m g , 1 . 0 m m o l ) . T h e f l a s k w a s

f r e e z e t h a w d e g a s s e d t h r e e t i m e s . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d a t 6 0 ° C f o r 1 7

h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d o n t o s i l i c a ( 2 c c ) a n d t h e s o l v e n t

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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 6 c m x 1 . 8 c m ,

s i l i c a g e l ) w i t h 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 8 7 m g o f c o m p o u n d 7 - 1 a s a n

y e l l o w - o r a n g e o i l ( 8 2 % y i e l d , 0 . 2 8 m m o l ) . T h e o t h e r d i a s t e r e o m e r w a s n o t

o b s e r v a b l e f o r t h e p r o t o n a t 5 . 1 3 p p m t h e r e f o r e 2 9 6 : 4 d r . T w o o t h e r

c o m p o u n d s w e r e o b s e r v e d b y T L C b u t t h e y w e r e n o t i s o l a t e d .
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H o m o n u c l e a r n O e 1 H - ‘ H

l % " \

 
N u c l e i I r r a d i a t e d E n h a n c e d N u c l e i

5 . 7 7 5 . 4 9 ( 0 . 1 % )

4 . 7 6 ( 4 ° / o )

0 . 9 0 o r 0 . 9 1 ( 1 ° / o )

5 . 4 9 4 ( 3 % )

5 . 7 7 ( 0 . 2 % )

4 . 7 6 5 . 7 7 ( 0 . 1 % )

1 . 8 - 2 . 1 ( 9 % )

0 . 9 0 o r 0 . 9 1 ( 2 % )

1 . 6 1 a n d 1 . 6 9 5 . 1 3 ( 1 % )

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 0 : — 0 . 4 1 ( s , 3 H ) , — 0 . 1 4 ( s , 3 H ) , — 0 . 0 7 ( s , 3 H ) , 0 . 0 7 ( s , 3 H ) ,

0 . 9 0 ( s , 9 H ) , 0 . 9 1 ( s , 9 H ) , 1 . 2 — 1 . 4 4 ( m , 4 H ) , 1 . 6 1 ( s , 3 H ) , 1 . 6 9 ( s , 3 H ) , 1 . 8 -

2 . 1 ( m , 4 H ) , 3 . 6 5 ( S , 3 H ) , 4 . 7 6 ( d , 1 H , J : 9 . 8 H z ) , 5 . 1 3 ( m , 1 H ) , 5 . 4 9 ( d , 1 H , J

= 2 . 4 H z ) , 5 . 7 7 ( d , 1 H , J = 2 . 4 H z ) , 7 . 2 4 - 7 . 5 4 ( m , 5 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 :

3 8 1



— 4 . 6 5 , — 4 . 3 5 , - 4 . 2 3 , - 4 . 0 1 , 1 7 . 6 4 , 1 8 . 0 1 , 1 8 . 6 4 , 2 5 . 6 8 , 2 6 . 0 0 , 2 6 . 7 6 , 2 7 . 8 7 ,

2 9 . 5 2 , 4 1 . 3 0 , 5 6 . 3 3 , 6 8 . 0 7 , 8 1 . 4 1 , 8 6 . 9 6 , 1 0 3 . 7 5 , 1 1 0 . 2 1 , 1 2 4 . 6 0 , 1 2 8 . 2 5 ,

1 2 8 . 5 3 , 1 2 8 . 6 0 , 1 2 8 . 7 8 , 1 3 0 . 1 3 , 1 3 0 . 9 8 , 1 3 1 . 3 8 , 1 3 2 . 6 6 , 1 3 2 . 8 1 , 1 3 3 . 3 9 , 1 3 5 . 4 0 ,

2 3 3 . 9 9 ; Y e l l o w - o r a n g e o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 5 9 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 7 - 2

O B nO
I

O B n

O + ( O C ) 5 C r : < _ _ _ _ _ , ( 0 0 5 0 _

P h
b e n z a l d e h y d e 4 - 1 7 9 7 - 2

C o m p o u n d 4 - 1 7 9 ( 2 . 5 3 g , 7 . 7 6 m m o l ) , e t h e r ( 3 0 m L ) , b e n z a l d e h y d e ( 0 . 8 0

m L , 7 . 8 7 m m o l ) , t r i e t h y l a m i n e ( 4 . 3 m L , 3 0 . 8 m m o l ) , a n d t h e n T M S C I ( 3 m L , 2 3 . 7

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

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

c y c l e s w e r e d o n e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 2 d a y s a t r o o m

t e m p e r a t u r e . 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 . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 c m x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

1 . 9 6 g ( 4 . 7 3 m m o l ) o f a d a r k o i l y s o l i d o f c o m p o u n d 7 - 2 . T h i s s o l i d w a s f u r t h e r

p u r i f i e d b y t r i t u r a t i o n w i t h p e n t a n e t h r e e t i m e s . T h i s g a v e 0 . 8 0 g ( 2 5 % y i e l d ,

1 . 9 4 m m o l ) o f a d a r k s o l i d . T h i s c o m p o u n d h a d s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s

i d e n t i c a l w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 7 2
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C o m p o u n d 4 - 1 9 5

 

 

g T B s O B n

%
1 ) A _

i 2 ) D M F o I - ‘ e C I 3 P “

( 5 ) — 4 - 1 3 7 1 1

+ ( 6 a R , l O a R ) - 4 - l 9 5

O B n

( O C ) 5 C r

P h

7 2

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 A d e s c r i b e d a b o v e f o r c o m p o u n d 4 - 1 9 4 a t 1 0 0 ° C

a n d 4 8 h o u r s u s i n g c a r b e n e 7 - 2 ( 0 . 0 7 5 g , 0 . 1 8 m m o l ) a n d a l k y n e 4 - 1 3 7 b ( 0 . 0 6 6

g , 0 . 2 0 6 m m o l ) , a y i e l d o f 4 8 ° / o ( 0 . 0 3 4 9 , 0 . 0 8 5 m m o l ) a n d 9 3 % e e w a s o b t a i n e d .

T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s o b t a i n e d a s d e s c r i b e d f o r c o m p o u n d 4 - 2 0 8 a f t e r

d e b e n z y l a t i o n o n t h e p h e n o l . T h e t r a n s t o c i s r a t i o w a s g r e a t e r 2 9 6 : 4 a s

d e t e r m i n e d b y N M R .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 0 0 - 1 . 1 0 ( m , 2 H ) , 1 . 1 1 ( s , 3 H ) , 1 . 1 8 - 1 . 5 1 ( m , 3 H ) , 1 . 2 7

( S , 3 H ) , 1 . 7 5 - 1 . 9 7 ( m , 3 H ) , 2 . 3 4 - 2 . 5 0 m , 2 H ) , 4 . 9 8 ( S , 2 H ) , 6 . 7 8 ( d , 1 H , J :

2 . 9 H z ) , 6 . 3 5 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 6 H z ) , 7 . 1 6 - 7 . 4 9 ( m , 6 H ) , 7 . 5 4 ( d , 2 H , J : 7 . 1 H z ) ;

1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 2 0 . 0 3 , 2 6 . 1 3 , 2 6 . 2 6 , 2 7 . 7 0 , 2 7 . 7 6 , 3 1 . 3 3 , 3 6 . 6 6 , 4 7 . 1 3 ,

7 0 . 7 4 , 7 6 . 8 2 , 1 1 2 . 1 2 8 , 1 1 5 . 2 8 , 1 2 6 . 5 0 , 1 2 6 . 8 6 , 1 2 7 . 5 8 , 1 2 7 . 6 4 , 1 2 7 . 8 1 , 1 2 8 . 5 0 ,

1 2 9 . 6 4 , 1 3 0 . 3 3 , 1 3 7 . 4 9 , 1 3 8 . 9 6 , 1 4 4 . 4 8 , 1 5 1 . 8 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 0 3 0 w , 2 9 2 8 S ,

2 8 5 7 s , 1 5 7 6 w , 1 4 5 8 m , 1 1 4 4 m c m ' i ; 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 8

3 8 3



M + ( 3 5 ) , 3 0 7 ( 8 1 ) , 2 8 9 ( 1 5 ) , 2 7 9 ( 1 ) , 2 7 4 ( 1 ) , 2 6 5 ( 6 ) , 2 5 1 ( 1 1 ) , 2 3 9 ( 1 1 ) , 2 2 1 ( 3 ) ,

1 9 8 ( 3 3 ) , 1 8 7 ( 5 ) , 1 6 5 ( 1 0 ) , 1 5 2 ( 5 ) , 1 0 3 ( 1 6 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 7 9 ( 1 1 ; B e i g e s o l i d

( h e x a n e ) , m p 6 4 - 6 6 ° C , R , = 0 . 5 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . ( o c h ) 2 2 - 3 2 . 5 °

( c 2 . 4 4 , C H Z C I Z ) a t 9 3 ° / o e e .

 

C o m p o u n d 4 - 1 9 6

9 1 6 5
/ .M

( 5 ) — 4 . 1 5 2

I ) A
+ 2 ) D M F - F 6 0 3

O M e

( 0 0 5 0

P h
2 - 6 0

 

( 3 a R , 9 b R ) - 4 - 1 9 6

C o m p o u n d ( 3 ) - 4 - 1 5 2 ( 0 . 0 7 8 g , 0 . 2 9 m m o l , 9 8 ° / o e e ) , s t y r y l c a r b e n e

c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 0 8 9 g , 0 . 2 6 m m o l ) , H u n i g ' s b a s e ( 0 . 2 2 m L , 1 . 3 m m o l ) , a n d

t o l u e n e ( 9 m L ) w e r e c h a r g e d i n t o a s i n g l e n e c k f l a s k t h a t h a d b e e n m o d i f i e d b y

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

t h a w c y c l e s w e r e d o n e . T h e f l a s k w a s s t i r r e d a n d h e a t e d a t 1 0 0 ° C f o r 2 4 h r s .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t r a n s f e r r e d t o a 2 5 0 m L s i n g l e n e c k r o u n d b o t t o m

f l a s k 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 . T h e r e s i d u e w a s a d d e d

t o a s o l u t i o n o f F e C l 3 ( 0 . 1 t o 0 . 2 g ) i n D M F t h a t w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s t o 6 0

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

w a s s o m e y e l l o w s t r e a k i n g f r o m t h e F e C | 3 w h i c h c o u l d b e r e d u c e d b y q u e n c h i n g



a n a l i q u o t w i t h w a t e r p r i o r t o T L C ) . P r e p a r a t i v e T L C o n S i l i c a G e l G F 1 0 0 0

m i c r o n s p l a t e s d e v e l o p i n g t h r e e t i m e s w i t h 2 0 ° / o c h l o r o f o r m / h e x a n e g a v e 6 4

m g ( 5 0 % y i e l d , 0 . 1 3 m m o l ) . T h e r i n g g e n e r a t i o n w a s a s s i g n e d a s t r a n s o n t h e

b a s e s o f t h e r e s u l t s o b t a i n e d f o r c o m p o u n d 4 - 1 9 7 b e l o w w h e r e t h e c o u p l i n g

c o n s t a n t f o r h y d r o g e n o n c a r b o n 9 b w a s c l e a r l y o b s e r v a b l e . T h e % e e w a s n o t

d e t e r m i n e d o f 4 - 1 9 6 s i n c e t h e m o l e c u l e d e c o m p o s e d u p o n a t t e m p t e d

d e m e t h y l a t i o n w i t h A l B r 3 a n d p r o p a n e t h i o l .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 2 ( s , 3 H ) , 1 . 2 5 - 1 . 3 7 ( m , 2 H ) , 1 . 3 4 ( s , 3 H ) , 1 . 4 6 - 1 . 6 0

( m , 2 H ) , 1 . 6 5 - 1 . 7 5 ( m , 1 H ) , 1 . 7 6 - 1 . 6 3 ( m , 1 H ) , 1 . 8 5 - 1 . 9 4 ( m , 2 H ) , 3 . 7 6 ( s ,

3 H ) , 6 . 6 4 ( d d , 1 H , . 1 : 3 . 1 , 1 . 1 H z ) , 6 . 7 5 ( d d , 1 H , J : 3 . 2 , 0 . 6 7 H z ) , 7 . 2 6 - 7 . 3 1

( m , 1 H ) , 7 . 3 6 - 7 . 4 0 ( m , 2 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 5 6 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 2 0 . 7 7 ,

2 2 . 9 2 , 2 5 . 7 1 , 2 5 . 8 9 , 2 8 . 6 7 , 2 9 . 1 4 , 3 9 . 6 0 , 5 1 . 3 3 , 5 5 . 7 9 , 7 8 . 8 2 , 1 1 1 . 7 6 , 1 1 4 . 0 4 ,

1 2 6 . 5 1 , 1 2 7 . 6 5 , 1 2 7 . 7 1 , 1 2 6 . 1 0 , 1 2 9 . 5 9 , 1 3 9 . 1 9 , 1 4 4 . 7 9 , 1 5 2 . 3 3 ; I R ( t h i n f i l m ) :

2 9 6 1 m , 2 8 7 3 m , 1 4 8 0 m , 1 4 2 0 m , 1 2 0 0 m , 1 0 5 1 m c m ' 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 1 0 [ M + 2 ] + ( 1 4 ) , 3 0 8 M “ ( 1 0 0 ) , 2 9 3 ( 1 5 ) , 2 6 5 ( 4 0 ) , 2 3 9 ( 2 0 ) , 2 2 3

( 1 6 ) , 2 1 3 ( 2 4 ) , 1 7 8 ( 1 5 ) , 1 6 4 ( 1 1 ) , 1 5 2 ( 1 0 ) ; H R M S ( Q - T o f ) c a l c d f o r C 2 1 H 2 5 0 2

( + H ) m / z 3 0 9 . 1 8 5 5 , m e a s 3 0 9 . 1 8 6 4 . A n a l c a l c d f o r C 2 1 H 2 4 0 2 : C , 8 1 . 7 8 ; H , 7 . 8 4 .

F o u n d ; C , 8 1 . 5 0 ; H , 7 . 9 4 . C o l o r l e s s s o l i d ( h e x a n e ) , m p 1 1 5 - 1 1 7 ° C , R , = 0 . 6 0

( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .
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C o m p o u n d 4 1 5 7

 

 

Q T B S

/ .\ I / W \ \ \

( 5 ) - 4 - 1 5 2

1 ) A A
+ 2 ) D M F ‘ F C C I 3

O B n

( 0 ( ‘ ) 5 C r : < _ \

( 3 a R , 9 b R ) - 4 - l 9 7P h

7 - 2

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 A , t h e r e a c t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 7 - 2 ( 0 . 0 7 9 g ,

0 . 1 9 2 m m o l ) w i t h a l k y n e ( 3 ) - 4 - 1 5 2 ( 0 . 0 6 0 g , 0 . 2 2 5 m m o l ) a t 1 0 0 ° C a n d 4 8

h o u r s , t h e y i e l d w a s 4 3 ° / o ( 0 . 0 3 1 5 9 , 0 . 0 8 1 9 m m o l ) a n d t h e e e w a s 9 4 % . T h e

t r a n s r a t i o w a s 9 3 : 7 . T h e % e e a n d t r a n s r a t i o w e r e d e t e r m i n e d a f t e r

d e b e n z y l a t i o n a s d e s c r i b e d f o r c o m p o u n d 7 - 3 b e l o w .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 2 ( s , 3 H ) , 1 . 2 5 - 1 . 3 1 ( m , 1 H ) , 1 . 3 9 ( s , 3 H ) , 1 . 4 8 - 1 . 6 0

( m , 1 H ) , 1 . 6 4 - 1 . 7 5 ( m , 1 H ) , 1 . 7 6 - 1 . 8 4 ( m , 1 H ) , 1 . 8 5 - 1 . 9 6 ( m , 1 H ) , 2 . 3 2

( d d d d , 1 H , J = 1 1 . 3 , 7 . 3 , 7 . 3 , 3 . 5 H z ) , 2 . 6 3 ( d d d , 1 H , J = 1 1 . 6 , 1 1 . 8 , 7 . 2 ) , 5 . 0 2

( s , 3 H ) , 6 . 7 3 ( d , 1 H , J : 3 . 6 H z ) , 6 . 8 5 ( d , 1 H , J : 3 . 1 H z ) , 7 . 2 5 - 7 . 3 4 ( m , 2 H ) ,

7 . 3 5 - 7 . 4 1 ( m , 4 H ) , 7 . 4 2 - 7 . 4 7 ( m , 2 H ) , 7 . 5 4 - 7 . 6 0 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 )

6 : 2 0 . 8 1 , 2 2 . 9 5 , 2 5 . 9 1 , 2 6 . 6 7 , 2 9 . 1 6 , 3 9 . 6 2 , 5 1 . 3 5 , 7 0 . 6 0 , 7 6 . 6 9 , 1 1 2 . 9 0 , 1 1 5 . 1 6 ,

1 2 6 . 4 7 , 1 2 7 . 5 8 , 1 2 7 . 6 3 , 1 2 7 . 8 0 , 1 2 8 . 1 1 , 1 2 8 . 4 9 , 1 2 9 . 5 8 , 1 3 7 . 5 1 , 1 3 9 . 1 7 , 1 4 5 . 0 5 ,

1 5 1 . 6 5 ( o n e c a r b o n m i s s i n g ) ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 0 3 2 w , 2 9 6 5 s , 2 8 7 2 s , 1 6 0 1 m ,

1 4 5 6 s , 1 4 2 2 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 8 5 [ M + 1 ] + ( 4 0 ) , 2 9 3

3 8 6



( 8 1 ) , 2 7 5 ( 5 ) , 2 5 1 ( 9 ) , 2 3 7 ( 1 3 ) , 1 9 9 ( 2 3 ) , 1 8 1 ( 4 ) , 1 5 2 ( 5 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) ; B e i g e s o l i d

( h e x a n e ) , m p 1 0 8 - 1 1 2 ° C , R , = 0 . 6 0 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 0 : 1 0 2 2

— 2 1 . 5 ° ( c 1 . 3 9 , C H Z C I Z ) a t 9 4 ° / o e e .

 

  
C o m p o u n d 7 - 3

O B n

P d / C

( 3 a R , 9 b R ) ( 3 a R , 9 b R )

4 - 1 9 6 7 3

A 1 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h 2 9 m g o f c o m p o u n d 4 - 1 5 6 ( 0 . 0 8 m m o l ) ,

5 0 m g o f 1 0 % P d o n c a r b o n , 2 m L o f i s o p r o p a n o l , a n d 2 m L o f e t h y l a c e t a t e .

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

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

t h r o u g h a C e l i t e . T h i s g a v e 0 . 0 1 6 g ( 0 . 0 5 3 m m o l , 7 0 % y i e l d ) o f c o m p o u n d 7 - 3 .

T h i s c o n t a i n e d 7 % o f t h e c i s c o m p o u n d ( 9 3 : 7 d r ) d e t e r m i n e d b y i n t e g r a t i n g t h e

p e a k a t 6 . 7 p p m a n d 6 . 6 p p m i n t h e 1 H N M R . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s 9 4

% .

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 u s i n g H P L C w i t h a C h i r a l p a k

A D c o l u m n w i t h r e t e n t i o n t i m e s o f 4 3 ( m a j o r ) a n d 5 1 m i n u t e s ( m i n o r ) w i t h a 9 8 : 2

h e x a n e / i s o p r o p a n o l s o l v e n t m i x t u r e . W i t h 9 9 : 1 h e x a n e / i s o p r o p a n o l s o l v e n t

m i x t u r e , t h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e 1 0 0 m i n u t e s f o r t h e m a j o r p e a k a n d 1 2 2

3 8 7



m i n u t e s f o r m i n o r p e a k .

1 H N M R ( C D C l 3 ) 6 : 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 1 . 2 3 - 1 . 3 0 ( m , 1 H , o v e r l a p p i n g ) , 1 . 3 2 ( s , 3 H ) ,

1 . 4 9 ( s e x , 1 H , J = 1 0 . 7 H z ) , 1 . 6 9 ( s e x , 1 H , J = 5 . 9 H z ) , 1 . 8 3 - 1 . 9 4 ( m , 2 H ) ,

2 . 2 5 - 2 . 3 3 ( m , 2 H ) , 2 . 5 9 ( d d d , 1 H , J : 1 1 . 8 , 1 1 . 8 , 7 . 1 H z ) , 4 . 3 5 ( s , 1 H ) , 6 . 5 6 ( d ,

1 H , J = 3 . 1 H z , s o m e t i m e s a p p e a r e d a s a b r o a d s i n g l e t ) , 6 . 6 6 ( d , 1 H , J = 3 . 1

H z , s o m e t i m e s a p p e a r e d a s a b r o a d s i n g l e t ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 0 ( m , 1 H ) , 7 . 3 2 - 7 . 3 8 ( m ,

2 H ) , 7 . 5 1 - 7 . 5 7 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 2 0 . 7 9 , 2 2 . 9 4 , 2 5 . 9 0 , 2 6 . 6 4 , 2 9 . 1 5 ,

3 9 . 5 2 , 5 1 . 3 1 , 7 8 . 8 7 , 1 1 2 . 6 8 , 1 1 5 . 5 8 , 1 2 6 . 5 7 , 1 2 7 . 6 7 , 1 2 8 . 3 2 , 1 2 9 . 5 6 , 1 2 9 . 8 2 ,

1 3 8 . 8 7 , 1 4 4 . 7 9 , 1 4 7 . 9 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 4 3 m , 2 9 5 9 S , 2 9 2 6 s , 2 8 7 2 S , 1 6 0 3 w ,

1 4 5 4 m , 1 4 1 7 m c m ‘ i ; 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 4 M ” ( 9 8 ) , 2 7 9

( 1 8 ) , 2 5 1 ( 4 0 ) , 2 2 5 ( 2 1 ) , 2 1 2 ( 1 3 ) , 2 0 9 ( 1 1 ) , 1 9 9 ( 2 7 ) , 1 8 1 ( 1 1 ) , 1 7 7 ( 2 6 ) , 1 6 5

( 1 8 ) ; B e i g e o i l y s o l i d ( h e x a n e ) , F l , = 0 . 1 ( 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) , R , = 0 . 3 5

( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 3 1 0 2 2 — 1 5 ° ( c 0 . 0 9 5 , C H Q C I Z ) a t 9 4 % e e .
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C o m p o u n d 7 - 4

 

 

9 T B S 2 4 h r s , 9 0 c c , N E t ( i P r ) 2
Q 2 d a y s a t R T . 4 '

l
t o l u e n e

n o o x i d a t i o n

( 5 ) - 4 - 1 3 7 6
+

7 - 4O B

( 4 a R , 6 a R . l O a R )
n

   
4 - 1 8 0

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

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

T e f l o n v a l v e . T h e f l a s k w a s c h a r g e d w i t h a l k y n e ( S ) - 4 - 1 3 7 a ( 0 . 0 7 0 g , 0 . 2 5 m m o l ,

9 8 ° / o e e ) , c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 8 0 ( 0 . 1 0 5 g , 0 . 2 3 m m o l ) , H u n i g ' s b a s e ( 0 . 2 m L ,

1 . 1 m m o l ) , a n d t o l u e n e ( 6 m L ) . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e d o n e . T h e

r e a c t i o n w a s h e a t e d 2 4 h o u r s a t 9 0 ° C a n d s t i r r e d t w o d a y s a t r o o m t e m p e r a t u r e .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t a k e n u p o n t o s i l i c a g e l a n d t h e s o l v e n t 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 2 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5

° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 0 4 6 g ( 3 5 ° / o y i e l d , 0 . 0 8 8 m m o l ) o f c o m p o u n d 7 -

4 w h i c h w a s a b r i g h t y e l l o w s o l i d .

1 H N M F 1 ( C D C I 3 ) 8 : 1 . 0 1 - 1 . 1 3 ( m , 1 H ) , 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 1 . 2 1 - 1 . 2 7 ( m , 2 H ) , 1 . 2 8 -

1 . 3 2 ( m , 2 H ) , 1 . 5 6 ( s , 3 H ) , 1 . 8 4 - 1 . 9 0 ( m , 3 H ) , 2 . 3 5 - 2 . 4 8 ( m , 2 H ) , 5 . 0 9 ( s , 2

H ) , 6 . 8 9 ( d , 1 H , J = 2 . 4 H z ) , 7 . 1 7 - 7 . 2 6 ( m , 2 H ) , 7 . 3 2 - 7 . 2 4 ( m , 4 H ) , 7 . 4 3 -
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7 . 5 0 ( m , 3 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 0 ( m , 2 H ) ; " ’ 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 9 . 6 5 , 2 5 . 5 9 , 2 5 . 6 4 ,

2 7 . 3 4 , 2 8 . 3 8 , 3 0 . 7 6 , 3 4 . 8 7 , 4 6 . 7 1 , 7 1 . 5 4 , 7 6 . 2 2 , 7 9 . 2 1 , 8 1 . 1 7 , 8 8 . 6 6 , 9 4 . 9 5 ,

1 0 8 . 7 0 , 1 1 1 . 0 7 , 1 2 1 . 5 4 , 1 2 3 . 0 7 , 1 2 5 . 1 2 , 1 2 6 . 7 8 , 1 2 8 . 2 1 , 1 2 8 . 6 2 , 1 2 8 . 7 3 , 1 2 9 . 0 0 ,

1 3 4 . 9 5 , 1 3 5 . 2 3 , 1 4 9 . 0 9 , 1 5 4 . 0 1 , 2 3 4 . 5 6 ; l R ( t h i n f i l m ) : 2 9 7 3 m , 2 9 3 0 S , 2 8 5 7 m ,

1 4 5 8 s , 1 1 4 4 m , 7 3 9 w c m ' i ; 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 , + F A B ) 5 7 4 M ”

( 2 3 ) , 4 3 6 M + — C r ( C O ) 3 ( 9 ) , 3 9 9 ( 1 1 ) , 3 4 7 ( 3 ) , 3 2 9 ( 3 ) , 3 0 3 ( 2 ) ; H R M S c a l c d f o r

C 3 3 H 3 O C r 0 6 m / z 5 7 4 . 1 4 4 5 , m e a s 5 7 4 . 1 4 4 4 . O r a n g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 5 5 - 6 0

( d e c . ) ° C , R , = 0 . 6 2 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 6 : 1 9 2 2 — 4 7 7 ° ( c 0 . 0 5 5 ,

C H Z C I Z ) a t 9 1 % e e .

C o m p o u n d 4 - 1 9 8

F e C l 3 * D M F  
7 4 4 - 1 9 8

( 4 a R . 6 a R , 1 0 a R ) ( 6 a R , l O a R )

P r o c e d u r e Q n e . A v i a l w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d 7 - 4 ( 0 . 0 1 9 g , 0 . 0 3 3 m m o l )

a n d 2 m L o f D M F . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d 0 . 2 g o f F e C l 3 i n 3 m L o f D M F ;

t h i s D M F - F e C l 3 s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s b e f o r e t h e a d d i t i o n . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 . 8 x 1 5 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

0 . 0 1 1 6 g ( 8 0 % y i e l d , 0 . 0 2 6 m m o l ) o f 4 - 1 9 8 .
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Q T B S

% l ) A

2 ) D M F ‘ F C C I 3

 

( 5 ) — 4 . 1 3 7 ; :
+ 4 . 1 9 6

   
4 - 1 8 0

P r o c e d u r e T w o . F o l l o w i n g t h e g e n e r a l p r o c e d u r e 4 A w i t h a l k y n e ( S ) - 4 - 1 3 7 b

( 0 . 0 6 6 g , 0 . 2 0 5 m m o l , 9 8 % e e ) a t 1 0 0 ° C f o r 4 8 h o u r s , a y i e l d o f 4 8 % ( 0 . 0 3 7 5 g ,

0 . 0 9 8 m m o l , 4 8 ° / o y i e l d ) w a s o b t a i n e d w i t h 9 3 % e e . T h e % e e w a s o b t a i n e d

a f t e r d e b e n z y l a t i o n o n t h e p h e n o l 7 - 5 .

1 H N M R ( 0 0 0 , ) 6 : 0 . 9 6 - 1 . 1 6 ( m , 1 H ) , 1 . 1 5 - 1 . 3 7 ( m , 2 H ) , 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 1 . 4 2 -

1 . 5 4 ( m , 3 H ) , 1 . 5 5 ( s , 3 H ) , 1 . 8 6 - 1 . 9 4 ( m , 2 H ) , 2 . 3 5 - 2 . 5 2 ( m , 2 H ) , 5 . 0 9 ( s , 2

H ) , 6 . 8 9 ( d , 1 H ) , 7 . 1 4 - 7 . 3 0 ( m , 2 H ) , 7 . 3 1 - 7 . 4 4 ( m , 4 H ) , 7 . 4 5 - 7 . 5 5 ( m , 3 H ) ,

7 . 5 6 - 7 . 7 7 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 , ) 6 : 2 0 . 4 8 , 2 6 . 0 9 , 2 6 . 2 1 , 2 7 . 6 7 , 2 6 . 0 1 ,

3 1 . 2 2 , 3 6 . 4 3 , 4 6 . 9 2 , 7 0 . 8 3 , 7 7 . 8 9 , 1 0 6 . 2 8 , 1 1 0 . 5 4 , 1 1 0 . 7 4 , 1 1 3 . 7 7 , 1 1 9 . 0 0 ,

1 2 0 . 9 9 , 1 2 2 . 5 4 , 1 2 3 . 9 2 , 1 2 7 . 0 1 , 1 2 7 . 7 1 , 1 2 7 . 8 8 , 1 2 8 . 5 2 , 1 2 9 . 9 3 , 1 3 7 . 4 3 , 1 4 5 . 1 4 ,

1 5 1 . 8 9 , 1 5 2 . 6 5 , 1 5 3 . 7 4 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 7 3 w , 2 9 3 0 S , 2 8 5 7 m , 1 6 8 4 w , 1 6 5 3 w ,

1 5 6 6 w , 1 4 5 8 s , 1 2 6 2 m , 1 1 4 4 m , 1 0 4 2 m , 7 3 9 m c m ' i ; 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 , E s r ) 4 3 6 M + ( 6 2 ) , 2 9 3 ( 7 2 ) , 2 6 5 ( 1 0 0 ) , 1 9 4 ( 5 4 ) ; Y e l l o w s o l i d
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( h e x a n e ) , m p 6 2 - 6 4 ° C , R , = 0 . 6 2 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . F o r c h i r a l

m a t e r i a l , ( « 1 0 2 2 - 3 3 . 8 ° ( c 1 . 4 0 5 , C H 2 C | 2 ) , [ 6 : 1 0 2 2 - 2 8 . 5 ° ( c 1 . 2 4 , 0 H 2 0 1 2 ) .

C o m p o u n d 7 - 5

O B n

P d / C

H 2 , E t O A c , I P A  
7 - 5

( 6 a R , 1 0 a R )
4 - 1 9 8

( 6 a R , l 0 a R )

A 1 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h ( 6 a R , 1 0 a R ) - 4 - 1 9 8 ( 1 2 . 3 m g , 0 . 0 2 6

m m o l ) , 2 m L o f e t h y l a c e t a t e , 2 m L o f i s o p r o p a n o l , a n d 4 0 m g o f 1 0 % P d o n

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

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

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

c o m p l e t e b y T L C . T h e r e a c t i o n 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 a n d t h e

o r g a n i c 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 . P r e p a r a t i v e T L C w i t h 5

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e d e v e l o p e d t h r e e t i m e s g a v e 9 . 7 m g o f c o m p o u n d 7 - 5

( 9 9 % y i e l d , 1 2 . 2 m m o l , 9 1 % 9 6 ) a s a b e i g e s o l i d . 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 w i t h 9 7 : 3 ( h e x a n e / i s o p r o p a n o l ) w i t h a C h i r a l p a k A D . T h e r e t e n t i o n

t i m e s w e r e 5 9 m i n u t e s ( m i n o r ) a n d 7 0 m i n u t e s ( m a j o r ) .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 0 0 - 1 . 5 9 ( m , 5 H ) , 1 . 1 9 ( s , 3 H ) , 1 . 5 4 ( s , 3 H ) , 1 . 6 1 - 1 . 9 5

( m , 3 H ) , 2 . 3 2 - 2 . 4 6 ( m , 2 H ) , 4 . 4 6 ( b r s , 1 H ) , 6 . 7 4 ( d , 1 H , J = 2 . 6 H z ) , 7 . 1 3 -
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7 . 2 8 ( m , 2 H ) , 7 . 3 7 - 7 . 4 2 ( m , 2 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 4 9 ( m , 1 H ) , 7 . 5 6 - 7 . 6 1 ( m , 1 H ) ; 1 3 0

N M R ( C D C I S ) 6 : 2 0 . 4 2 , 2 6 . 0 7 , 2 6 . 1 9 , 2 7 . 6 5 , 2 7 . 9 9 , 3 1 . 2 1 , 3 6 . 3 7 , 4 6 . 8 9 , 7 7 . 8 5 ,

1 0 6 . 3 8 , 1 1 0 . 6 9 , 1 1 1 . 3 4 , 1 1 3 . 1 0 , 1 1 9 . 1 8 , 1 2 1 . 0 2 , 1 2 2 . 5 5 , 1 2 3 . 9 8 , 1 2 7 . 2 0 , 1 2 9 . 8 6 ,

1 4 4 . 8 5 , 1 4 8 . 2 2 , 1 5 2 . 3 8 , 1 5 3 . 7 2 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 6 4 b r m , 2 9 2 8 S , 2 8 5 7 m , 1 4 5 6

s , 1 2 6 2 m , 1 1 4 2 m , 9 3 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 4 6 M +

( 1 1 ) , 3 0 5 ( 7 ) , 2 6 3 ( 2 ) , 2 5 2 ( 1 ) , 2 3 9 ( 4 ) , 2 2 3 ( 2 ) , 2 1 1 ( 1 ) , 2 0 5 ( 2 ) , 1 9 3 ( 2 ) , 1 8 1 ( 2 ) ,

1 7 0 ( 6 ) , 1 6 4 ( 2 ) , 1 5 3 ( 2 ) , 1 4 9 ( 5 ) , 1 4 1 ( 8 ) , 1 3 1 ( 6 ) , 9 7 ( 1 0 ) , 8 4 ( 1 2 ) , 7 1 ( 1 7 ) , 5 6

( 5 2 ) , 4 4 ( 1 0 0 ) . I e i g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 5 8 - 6 2 ° C , R , = 0 . 4 1 ( h e x a n e ) . [ 6 1 0 2 2

- 5 7 . 1 ° ( c 0 . 4 0 , C H 2 C l 2 ) a t 9 1 % 6 6 .

C o m p o u n d 4 - 1 9 9

é

O T B S

4 - 1 5 6

O M e  ( O C ) 5 C r

P h 4 - 1 9 9

2 - 6 0

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 A w i t h c a r b e n e 2 - 6 0 ( 0 . 0 9 3 1 g , 0 . 2 7 5 m m o l ) a n d

a l k y n e 4 - 1 5 6 ( 0 . 0 9 1 5 g , 0 . 3 1 1 m m o l ) a t 1 0 0 ° C f o r 4 8 h o u r s , a y i e l d o f 2 3 %

( 0 . 0 3 7 2 g , 2 3 % y i e l d ) w a s o b t a i n e d . A b r o w n s p o t o n t h e b a s e l i n e o f t h e p r e p .

T L C p l a t e w a s a l s o f o u n d w h i c h h a d a m a s s o f 0 . 2 5 g w h i c h w a s p r e s u m a b l e
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r e s i d u a l i r o n c o m p l e x f r o m t h e o x i d a t i o n s t e p . T h e e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s n o t

d e t e r m i n e d .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 1 0 - 1 . 5 7 ( m , 6 H ) , 1 . 5 7 - 1 . 7 9 ( m , 3 H ) , 1 . 8 7 - 2 . 1 0 ( m , 4

H ) , 2 . 3 8 ( d d d d , 1 H , J = 8 . 7 3 7 3 ' 3 7 4 , 5 . 6 , 5 . 6 , 5 . 8 H z ) , 2 . 7 9 ( q , 1 H , J = 5 . 6 H z ) ,

3 . 7 1 ( s , 3 H ) , 3 . 8 0 ( s , 3 H ) , 4 . 7 9 ( d , 1 H , J : 8 . 7 H z ) , 4 . 7 4 - 5 . 1 0 ( m , 4 H ) , 5 . 6 0 -

5 . 6 5 ( m , 2 H ) , 6 . 1 4 ( s , 1 H ) , 6 . 6 6 ( d , 1 H , J : 3 H z ) , 6 . 7 1 ( d , 1 H , J : 2 . 9 H z ) , 6 . 7 5

( d , 1 H , J = 3 . 1 H z ) , 6 . 7 7 ( d , 1 H , J = 3 H z ) , 7 . 2 2 - 7 . 6 0 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 2 5 . 2 8 , 2 5 . 8 9 , 2 9 . 1 2 , 3 1 . 9 3 , 3 3 . 5 8 , 3 3 . 9 1 , 3 5 . 7 4 , 4 0 . 7 5 , 4 0 . 8 9 , 5 5 . 6 7 ,

5 5 . 7 2 , 8 2 . 0 8 , 1 1 3 . 4 5 , 1 1 3 . 4 9 , 1 1 3 . 6 7 , 1 1 4 . 3 0 , 1 1 4 . 5 6 , 1 1 4 . 7 7 , 1 2 6 . 9 9 , 1 2 7 . 2 1 ,

1 2 7 . 5 2 , 1 2 8 . 0 2 , 1 2 8 . 6 3 , 1 2 9 . 2 7 , 1 2 9 . 3 5 , 1 2 9 . 7 5 , 1 2 9 . 8 9 , 1 3 0 . 9 9 , 1 3 7 . 6 8 , 1 3 7 . 9 2 ,

1 3 6 . 5 4 , 1 3 6 . 6 7 , 1 4 4 . 9 3 , 1 4 5 . 8 7 , 1 5 2 . 7 1 , 1 5 4 . 0 1 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 4 2 6 m , 2 9 2 6 s ,

2 8 6 1 m , 1 4 8 8 m , 1 4 3 7 m , 1 2 0 2 m c m ’ i ; 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 8

M ” ( 2 8 ) , 5 1 7 ( 4 ) , 5 0 3 ( 3 ) , 3 1 9 ( 2 ) , 3 0 5 ( 1 2 ) , 2 9 4 ( 7 0 ) , 2 8 5 ( 4 ) , 2 8 2 ( 8 ) , 2 6 3 ( 1 1 ) ,

2 5 1 ( 1 5 ) , 2 3 7 ( 4 2 ) , 2 2 6 ( 4 8 ) , 2 1 3 ( 1 0 0 ) , 1 9 7 ( 4 7 ) , 1 8 1 ( 2 6 ) , 1 6 4 ( 1 8 ) , 1 5 2 ( 1 4 ) ,

1 1 6 ( 1 2 ) , 1 0 6 ( 1 0 ) , 9 2 ( 1 2 ) , 8 1 ( 1 2 ) , 5 5 ( 2 7 ) ; Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 4 3 ( 3 0 ° / o

e t h y l a c e t a t e I h e x a n e ) .

C o m p o u n d 7 - 6

( O C ) 5 C I ' l ’ r ’ 5

< + — — > /

M e o w

m e t h y l m e t h o x y
p i v a l a l d e h y d e 7 - 6

c a r b e n e c o m p l e x
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T h i s c o m p o u n d w a s m a d e b y l i t e r a t u r e m e t h o d s . 3 7 5 M e t h y l m e t h o x y

c a r b e n e c o m p l e x ( 0 . 5 0 2 g , 2 . 0 0 m m o l ) i n e t h e r ( 6 0 m L ) w a s c o o l e d t o — 7 8 ° C i n

1 0 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d n - b u t y l l i t h i u m ( 1 . 3 m L ,

1 . 6 M i n h e x a n e , 2 . 0 8 m m o l ) d r o p w i s e . 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 0 m i n u t e s

a n d p i v a l a l d e h y d e ( 0 . 2 2 m L , 2 . 0 m m o l ) w a s a d d e d . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r t w o h o u r 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 w a t e r ( 2 0 m L ) a n d t h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d . T h e a q u e o u s 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 m L o f e t h e r . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e a n d s o d i u m b i c a r b o n a t e . 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 f l u t e d p a p e r f u n n e l a n d 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e

g a v e a 4 0 % y i e l d ( 0 . 2 5 g , 0 . 8 m m o l ) o f c o m p o u n d 7 - 6 . T h e s p e c t r o s c o p i c

p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 7 5

1 H N M R ( 0 0 0 1 , ) 6 : 1 . 1 0 ( s , 9 H ) , 4 . 7 3 ( 6 , 3 H ) , 6 . 2 9 ( d , 1 H , J : 9 . 0 H z ) , 7 . 2 0 ( d ,

1 H , J = 9 . 0 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 2 6 . 7 2 , 3 3 . 6 4 , 6 6 . 3 1 , 1 3 9 . 7 4 , 1 4 6 . 7 0 ,

2 1 6 . 8 3 , 2 2 4 . 0 2 , 3 3 7 . 4 8 ; D a r k s o l i d ( h e x a n e ) .
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C o m p o u n d 4 - 2 0 0

 

 

O M e

Q T I P S

\ \ l ) A =

2 ) D M F - F 0 0 3

( 5 ) - 4 - 1 3 7 b 4 ' 2 0 0
( 6 a R , 1 0 6 R )

. 4 .

C r ( C O ) 5

M e O /

7 - 6

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 A w i t h a l k y n e 4 - 1 3 7 b ( 0 . 0 7 9 7 g , 0 . 2 5 0 m m o l ) a n d

c a r b e n e 7 - 6 ( 0 . 0 8 6 3 g , 0 . 2 6 7 m m o l ) a t 1 0 0 ° C a n d 4 8 h o u r s , a y i e l d o f 1 8 %

( 0 . 0 1 4 g , 0 . 0 4 5 m m o l ) w a s o b t a i n e d o f c o m p o u n d 4 - 2 0 0 . T h i s c o m p o u n d

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

a m o u n t o f d e c o m p o s i t i o n p r o d u c t s . 3 7 6 A s e c o n d p r e p a r a t o r y T L C o n l y g a v e 2 5

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

o b t a i n e d . T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s 9 : 1 m e a s u r i n g t h e i n t e g r a t i o n o f t h e

m e t h o x y g r o u p a t 3 . 7 4 ( m a j o r ) a n d 3 . 7 6 ( m i n o r ) .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 9 5 - 1 . 0 7 ( m , 1 H ) , 1 . 1 0 ( s , 3 H ) , 1 . 1 7 - 1 . 4 8 ( m , 4 H ) , 1 . 3 5

( s , 9 H ) , 1 . 4 0 ( s , 3 H ) , 1 . 4 2 - 1 . 5 0 ( m , 1 H ) , 1 . 6 0 - 1 . 9 2 ( m , 3 H ) , 2 . 3 6 ( q , 1 H , J :

2 . 4 H z ) , 3 . 7 4 ( s , 3 H ) , 6 . 6 3 ( d , 1 H , J = 2 . 6 H z ) , 6 . 7 3 ( d , 1 H , J = 2 . 7 H z ) ; 1 3 0

N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 7 . 6 1 , 1 9 . 6 7 , 2 6 . 2 0 , 2 6 . 4 2 , 2 7 . 6 6 , 2 6 . 0 3 , 2 9 . 6 5 , 3 1 . 5 7 , 3 4 . 9 6 ,

3 6 . 9 9 , 4 7 . 2 1 , 5 5 . 5 8 , 1 0 7 . 9 4 , 1 1 1 . 8 7 , 1 2 5 . 8 0 , 1 3 8 . 8 7 , 1 4 5 . 8 8 , 1 5 2 . 0 1 ; I R ( t h i n
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f i l m ) : 2 9 3 9 s , 2 6 5 5 s , 1 6 0 5 w , 1 4 6 4 m , 1 4 2 9 m , 1 2 1 3 m , 1 1 4 6 m , 1 0 6 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 0 2 M 4 ’ ( 1 0 0 ) , 2 8 7 ( 1 4 ) , 2 5 9 ( 3 2 ) , 2 0 3 ( 4 0 ) ,

1 6 4 ( 3 ) , 1 4 9 ( 3 ) , 1 3 5 ( 2 ) , 1 2 8 ( 2 ) , 9 1 ( 4 ) , 6 7 ( 3 ) ; B e i g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 1 0 0 -

1 0 7 ° C , F l , = 0 . 7 5 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 3 1 0 2 2 + 1 ° ( 0 0 . 2 3 5 , C H Z C I Z ) a t

9 t o 1 d r .

C o m p o u n d 4 — 1 6 2

O T B S

%

 

( : ) - 4 - 1 3 7 a ( 1 ) - 4 - 1 8 6

+

O M e

( O C ) 5 C r

P h
2 - 6 0

T o a 5 0 m L f l a s k , w h e r e t h e s t a n d a r d 1 4 / 2 0 t a p e r e d j o i n t w a s r e p l a c e d

w i t h a t h r e a d e d h i g h v a c u u m T e f l o n v a l v e , s t y r y l c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 1 0 4 . 3

m g , 0 . 3 1 m m o l ) , a l k y n e ( 8 4 . 2 m g , 0 . 3 0 m m o l ) , a n d D C M ( 5 m L ) w e r e a d d e d .

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

h e a t e d a t 6 0 ° C f o r 1 8 h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e r e a c t i o n f l a s k w e r e s t i r r e d

o p e n t o t h e a i r f o r 2 4 h o u r s . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l )

w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 8 7 . 1 m g o f c o m p o u n d ( 2 ) - 4 - 1 8 6 ( 6 2 ° / o

y i e l d , 0 . 1 8 6 m m o l ) . A l t e r n a t i v e l y , t h e c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x c o u l d
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f i r s t b e i s o l a t e d i n 4 8 % y i e l d w i t h o u t d o i n g t h e a i r o x i d a t i o n ( c h r o m i u m a r e n e

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

c o u l d b e a i r o x i d i z e d t o t h e f r e e p h e n o l i n 1 4 % y i e l d b y s t i r r i n g i n a i r f o r 2 d a y s i n

a c e t o n i t r i l e .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 1 ( s , 3 H ) , 0 . 1 2 ( s , 3 H ) , 0 . 6 6 ( s , 9 H ) , 1 . 1 0 - 1 . 4 6 ( m , 4 H ) ,

1 . 5 6 ( S , 3 H ) , 1 . 6 5 ( S , 3 H ) , 1 . 6 6 - 2 . 0 0 ( m , 4 H ) , 3 . 7 6 ( S , 3 H ) , 4 . 6 8 ( t , 1 H , J : 6 . 0

H z ) , 5 . 0 6 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 1 H z ) , 6 . 4 6 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H z ) , 6 . 7 5 ( d , 1 H , J = 3 . 0 H z ) ,

7 . 2 7 — 7 . 2 6 ( m , 1 H ) , 7 . 2 9 - 7 . 4 0 ( m , 2 H ) , 7 . 5 4 - 7 . 5 7 ( m , 2 H ) , 7 . 6 6 ( s , 1 H ) ; 1 3 0

N M R ( C D C I 3 ) 6 : - 5 . 0 6 , 1 7 . 6 5 , 1 8 . 1 5 , 2 5 . 5 2 , 2 5 . 7 1 , 2 7 . 8 7 , 2 9 . 5 8 , 3 8 . 1 7 , 5 5 . 7 4 ,

7 7 . 7 1 , 1 1 2 . 3 5 , 1 1 4 . 2 2 , 1 2 4 . 5 1 , 1 2 6 . 9 6 , 1 2 8 . 0 9 , 1 2 9 . 3 7 , 1 2 9 . 4 4 , 1 3 0 . 1 0 , 1 3 1 . 4 3 ,

1 3 8 . 4 6 , 1 4 6 . 4 1 , 1 5 2 . 3 1 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 5 9 m , 2 9 3 2 S , 2 8 5 7 S , 1 6 0 1 w , 1 4 6 6 m ,

1 4 2 4 m , 1 2 5 6 w , 1 0 4 9 w , 8 3 7 w c m ' 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 ) 4 5 5

[ M a - 1 ] + ( 0 . 0 8 ) , 4 5 4 M ” ( 0 . 3 ) , 3 7 9 ( 0 . 6 ) , 3 2 2 ( 2 0 ) , 3 1 4 ( 2 ) , 2 7 9 ( 2 1 ) , 2 5 1 ( 5 ) , 2 3 7

( 9 ) , 2 2 6 ( 1 0 ) , 2 1 3 ( 3 0 ) , 1 0 9 ( 1 5 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) ; Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R f = 0 . 6 3 ( 3 0 ° / c

e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .
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C o m p o u n d 7 - 7 ( 4 - 1 4 4

O T B S

%

| C H Z C l 2

( : ) - 4 - 1 3 7 a

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

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d s t y r y l c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 7 g , 0 . 3 2

m m o l ) , a l k y n e ( 1 ) - 4 - 1 3 7 a ( 0 . 0 9 5 g , 0 . 3 3 m m o l ) , H u n i g ' s b a s e ( 0 . 3 m L , 1 . 8 m m o l ) ,

a n d 1 0 m L o f t o l u e n e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d a t 8 0 ° C f o r 2 4

h o u r 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 c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w a s d o n e w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e . T h i s g a v e 0 . 0 7 5 g ( 4 0 % y i e l d , 0 . 1 2 8 m m o l ) o f a y e l l o w u n s t a b l e

c o m p o u n d t e n t a t i v e l y i d e n t i f i e d a s 7 - 7 . O n l y o n e d i a s t e r e o m e r w a s o b s e r v e d .

A l s o f o u n d w a s 0 . 0 2 7 g o f a n o t h e r c h r o m i u m t r i c a r b o n y l a r e n e c o m p l e x ( 1 8 %

y i e l d ) w h i c h u p o n a i r o x i d a t i o n f o r 5 d a y s i n C H Z C I Q g a v e a c o m p o u n d t h a t h a d

i d e n t i c a l s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s t o c o m p o u n d 4 - 1 5 4 .

T h e c o m p o u n d 7 - 7 w a s u n s t a b l e a n d o n l y 1 H N M R a n d I R c o u l d b e

3 9 9



o b t a i n e d .

1 H N M R ( 0 0 0 ; ) 6 : 0 . 2 3 ( b r s , 3 H ) , 0 . 3 3 ( b r s , 3 H ) , 0 . 9 3 ( b r s , 9 H ) , 1 . 2 4 ( b r m ,

4 H ) , 1 . 5 6 ( b r 8 , 3 H ) , 1 . 6 5 ( b r S , 3 H ) , 1 . 9 4 ( b r m , 4 H ) , 3 . 6 2 ( b r S , 3 H ) , 4 . 7 0 ( b r

8 , 1 H ) , 5 . 0 8 ( b r S , 2 H ) , 5 . 6 9 ( b r S , 1 H ) , 7 . 3 8 ( b r S , 3 H ) , 7 . 6 3 ( b r S , 2 H ) , 8 . 8 1 ( b r

s , 1 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : c o u l d n o t b e o b t a i n e d d u e t o t h e i n s t a b i l i t y o f t h e

c o m p o u n d ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 7 9 m , 2 9 2 3 m , 2 8 5 3 m , 1 9 5 8 v s , 1 8 7 7 v s c m ' i ;

Y e l l o w o i l y s o l i d ( h e x a n e ) , R , = 0 . 4 0 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 1 6 3

M 6 0

5 e q . N E t ( i P r ) 2 , 1 2 0 ° C

t o l u e n e , 0 . 0 3 M  
( 1 ) - 4 - 1 8 6 ( ¢ ) - 4 - 1 8 4

6 5 % N M R y i e l d

 

4 . 2 0 7

2 3 % N M R y i e l d

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

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

T e f l o n v a l v e . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d p h e n o l ( : 1 : ) - 4 - 1 8 6 ( 0 . 0 5 2 g , 0 . 1 1 m m o l ) ,

4 0 0



H u n i g ' s b a s e ( 0 . 1 1 m L , 0 . 6 3 m m o l ) , a n d 5 m L o f t o l u e n e . T h r e e f r e e z e t h a w

c y c l e s w e r e d o n e . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d a t 1 2 0 ° C f o r 2 4 h o u r 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 . T h e c r u d e N M R s h o w e d 8 2 %

c o n v e r s i o n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5 x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e g a v e a m i x e d f r a c t i o n ( 0 . 0 4 5 9 ) c o n t a i n i n g c o m p o u n d s ( : l : ) - 4 -

1 8 4 , 4 - 2 0 7 , a n d ( 1 ) - 4 - 1 8 6 i n a r a t i o o f 1 0 0 : 3 5 : 1 8 .

T h e N M R y i e l d o f c o m p o u n d ( 1 ) - 4 - 1 8 4 w a s 6 5 % ( 0 . 0 9 3 m m o l ) a n d t h e

y i e l d o f 4 - 2 0 7 w a s 2 3 ° / o ( 0 . 0 2 6 m m o l ) a n d t h e r e m a i n e d a m o u n t w a s c o m p o u n d

( 1 ) - 4 - 1 8 6 . C o m p o u n d 4 - 2 0 7 w a s d e t e c t e d a s a m i x e d N M R s a m p l e . T h e y i e l d

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

c o u l d n o t b e o b t a i n e d a n d o n l y a 1 H N M R c o u l d b e e x t r a c t e d f r o m t h e m i x e d

N M R .

1 H N M R ( 0 0 0 , ) 6 : 0 . 7 7 - 0 . 9 4 ( m , 2 H , ) , 1 . 6 0 ( s , 3 H ) , 1 . 6 8 ( d , 3 H , J : 1 . 1 H z ) ,

2 . 0 3 ( q . 2 H , J : 7 . 5 H z ) , 2 . 2 9 ( d d d , 2 H , J : 7 . 0 , 7 . 0 , 1 . 5 H z ) , 3 . 7 6 ( s , 3 H ) , 4 . 9 7

( s , 1 H ) , 5 . 1 3 ( b r t , 1 H , . 1 = 7 . 2 H z ) , 6 . 2 4 ( d t , 1 H , . 1 = 1 5 . 9 , 6 . 9 H z ) , 6 . 6 0 - 6 . 7 0

( m , 1 H ) , 6 . 6 6 ( d , 1 H , . / = 3 . 1 H z ) , 6 . 9 3 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H z ) , 7 . 3 2 - 7 . 5 4 ( m , 5 H ) .

C o m p o u n d 4 - 2 0 8

 

4 - 1 9 5 4 - 2 0 8

( 6 a R , l O a R ) ( 6 a R , l 0 a R )

4 0 1



P r o c e d u r e O n e . A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d 4 - 1 9 5 ( 0 . 0 2 6 g , 0 . 0 7

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

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

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

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

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

a n d r i n s i n g t h e C e l i t e w i t h D C M a n d 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 . T h i s g a v e 0 . 0 1 9 g ( 9 4 ° / o y i e l d , 0 . 0 6 5 m m o l ) a s a b e i g e s o l i d . T h e

e n a n t i o m e r i c e x c e s s w a s 9 3 ° / o d e t e r m i n e d o n c o m p o u n d ( 6 a R , 1 0 a H ) - 4 - 2 0 8 .

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 u s i n g a C h i r a l p a c A D c o l u m n w i t h a

f l o w r a t e o f 0 . 7 m L / m i n u t e a n d 9 7 : 3 h e x a n e / i s o p r o p a n o l . T h e r e t e n t i o n t i m e s

w e r e 2 6 . 5 m i n u t e s a n d 2 9 . 5 w i t h t h e m a j o r p e a k a t 2 9 . 5 m i n u t e s ( 9 7 : 3 h e x a n e /

i 5 0 p r o p a n o l ) .

 

 

4 - 1 9 4 4 - 2 0 8

( 6 3 R . 1 0 a R ) ( 6 a R , ] 0 a R )

P r o c e d u r e T w e . A 2 0 m L v i a l w a s c h a r g e d w i t h 0 . 0 5 6 g ( 0 . 1 7 m m o l ) o f

c o m p o u n d ( 6 a R , 1 0 a F i ) - 4 - 1 9 4 a n d 4 m L o f p r o p a n e t h i o l . T o t h i s s o l u t i o n w a s

a d d e d A I B r 3 u n t i l t h e s t a r t i n g m a t e r i a l w a s g o n e b y T L C ; a s p a t u l a a t a t i m e w a s

a d d e d a n d r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s i n b e t w e e n . C o l u m n

4 0 2



c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5 x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

0 . 0 2 2 g ( 7 0 % , 0 . 1 1 9 m m o l ) o f ( 6 a R , 1 0 a R ) - 4 - 2 0 8 . 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 t o b e 9 4 ° / o e e f o r c o m p o u n d ( 6 a R , 1 0 a R ) - 4 - 2 0 8 . T h e e n a n t i o m e r i c

e x c e s s c o u l d b e d e t e r m i n e d b y H P L C w i t h C h i r a l p a c A D c o l u m n w i t h 9 8 : 2

( h e x a n e t o i s o p r o p a n o l ) w i t h r e t e n t i o n t i m e s o f 4 2 . 3 m i n u t e s f o r t h e m i n o r a n d

4 8 . 0 1 m i n u t e s f o r t h e m a j o r .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 9 4 - 1 . 1 1 ( m , 1 H ) , 1 . 1 1 ( s , 3 H ) , 1 . 1 4 - 1 . 2 0 ( m , 1 H ) , 1 . 2 1 -

1 . 4 7 ( m , 3 H ) , 1 . 2 6 ( s , 3 H ) , 1 . 7 3 - 1 . 9 3 ( m , 3 H ) , 2 . 3 0 - 2 . 4 4 ( m , 2 H ) , 4 . 7 0 ( b r s ,

1 H ) , 5 . 2 6 ( s , 2 H ) , 6 . 6 5 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 6 H z ) , 6 . 6 9 ( d , 1 H , J : 2 . 6 H z ) , 7 . 2 0 - 7 . 2 6

( m , 1 H ) , 7 . 2 9 - 7 . 3 8 ( m , 2 H ) , 7 . 4 9 - 7 . 5 4 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 9 . 9 7 ,

2 6 . 1 2 , 2 6 . 2 8 , 2 7 . 6 7 , 2 7 . 7 6 , 3 1 . 3 0 , 3 6 . 5 9 , 4 7 . 0 8 , 7 6 . 8 0 , 1 1 1 . 9 2 , 1 1 5 . 7 0 , 1 2 6 . 5 6 ,

1 2 7 . 0 6 , 1 2 7 . 6 6 , 1 2 9 . 6 0 , 1 3 0 . 5 5 , 1 3 8 . 6 6 , 1 4 4 . 1 9 , 1 4 8 . 1 8 ; l R ( t h i n f i l m ) : 3 3 6 2 m ,

1

2 9 3 0 s , 2 8 5 7 m , 1 4 5 6 m , 1 4 2 9 m , 1 2 6 2 m , 1 1 4 4 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 0 8 [ M + 1 ] + ( 8 4 ) , 2 6 5 ( 1 0 0 ) , 2 3 7 ( 2 1 ) , 2 2 3 ( 2 4 ) , 2 1 2 ( 1 4 ) , 1 9 9 ( 6 0 ) ,

1 8 3 ( 2 4 ) , 1 6 5 ( 1 3 ) , 1 5 3 ( 1 4 ) , 1 0 9 ( 6 7 ) , 7 7 ( 6 0 ) , 4 2 ( 9 5 ) ; B e i g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p

4 6 - 4 8 ° C , R , = 0 . 4 8 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 3 1 2 0 0 - 2 8 . 5 ° ( c 0 . 7 4 5 ,

C H Z C I Q ) a t 8 8 % e e .

4 0 3



C o m p o u n d 4 - 1 7 6

0
| .O B I3 e . K 0 0+ B r C H z C O O E t q 2 3 g

- 0O H 4 1 7 4 o
7 2 h r s , C H 3 C N , r e fl u x

4 . 1 7 3 4 4 7 6

 

P r o c e d u r e O n e . T h e f o l l o w i n g i s a m o d i f i e d p r o c e d u r e s f r o m t h e l i t e r a t u r e . 3 7 7 A

f l a s k w a s c h a r g e d w i t h s a l i c y l a l d e h y d e 4 - 1 7 3 ( 3 . 6 7 g , 3 0 m m o l ) , e t h y l

b r o m o a c e t a t e 4 - 1 7 4 ( 4 . 0 m L , 3 6 . 2 m m o l ) , p o t a s s i u m c a r b o n a t e ( 1 2 . 3 g , 8 9 . 0

m m o l ) , a n d a c e t o n i t r i l e ( 2 5 0 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e r e f l u x e d f o r 7 2

h o u r s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 2 0 0 m L o f w a t e r a n d b a c k

e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L x 3 o f e t h y l a c e t a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 3 x 3 . 8

c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 5 . 2 7 g ( 9 2 % y i e l d , 2 7 . 6

m m o l ) o f c o m p o u n d 4 - 1 7 6 a s a y e l l o w o i l . T h i s s o l i d i f i e d u p o n s t a n d i n g i n t o a

b e i g e s o l i d .

P r o c e d u r e T w o . A 1 L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h s a l i c y l a l d e h y d e 4 - 1 7 3 ( 1 0 . 3 4 g ,

8 4 . 7 m m o l ) , e t h y l b r o m o a c e t a t e 4 — 1 7 4 ( 1 0 m L , 9 0 . 4 m m o l ) , p o t a s s i u m c a r b o n a t e

( 2 9 . 2 9 , 2 1 1 . 3 m m o l ) , a n d 5 0 0 m L o f D M F . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d

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

m i x t u r e o f 2 0 0 m L o f w a t e r a n d 1 0 0 m L o f 1 M H C 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 1 0 0 m L x 3 o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c f r a c t i o n s w e r e c o m b i n e d

a n d w a s h e d w i t h b r i n e ( 1 0 0 m L ) , a n d t h e b r i n e w a s e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L x 3 o f

e t h y l a c e t a t e . T h i s r e s u l t e d i n 2 8 . 2 3 g o f a y e l l o w o i l . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 3 0 c m x 6 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 7 % o f t h e m a t e r i a l f r o m e x t r a c t i o n w i t h 1 0 %

4 0 4



e t h y l a c e t a t e / h e x a n e , 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e , a n d 3 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e g a v e 1 . 0 2 4 g ( 1 1 % y i e l d ) o f t h e d e s i r e d c o m p o u n d 4 - 1 7 6 a n d a l s o

2 . 0 4 8 8 g ( 2 0 % ) o f 4 - 1 7 5 . T h e y i e l d s t o o k i n t o a c c o u n t t h a t o n l y 5 7 ° / o o f t h e

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

w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 7 7

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 4 6 ( t , 3 H , . 1 = 7 . 1 H z ) , 4 . 4 8 ( q , 2 H , . 1 = 7 . 1 H z ) , 7 . 3 2 ( t , 1

H , 7 . 3 H z ) , 7 . 4 7 ( t , 1 H , 7 . 2 H z ) , 7 . 5 5 ( s , 1 H ) , 7 . 6 2 ( d , 1 H , 8 . 2 H z ) , 7 . 7 0 ( d , 1 H ,

7 . 8 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 4 . 1 2 , 6 1 . 2 8 , 1 1 2 . 1 1 , 1 1 3 . 5 5 , 1 2 2 . 5 8 , 1 2 3 . 5 4 ,

1 2 6 . 6 2 , 1 2 7 . 3 4 , 1 4 5 . 5 0 , 1 5 5 . 4 7 , 1 5 9 . 3 5 ; Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , b e i g e c r y s t a l l i n e

s o l i d a f t e r s t a n d i n g o v e r n i g h t , R , = 0 . 4 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 1 7 5

0 \ 0

w t
0 0 A

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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 2 ( t , 3 H , J : 7 . 1 H z ) , 4 . 1 9 ( q , 2 H , . 1 : 7 . 1 H z ) , 4 . 6 6 ( s , 2

H ) , 6 . 8 0 ( d , 1 H , . 1 : 8 . 4 H z ) , 7 . 0 0 ( b r t , 1 H , . 1 : 7 . 5 H z ) , 7 . 4 6 ( t d , 1 H , . 1 : 6 . 3 H z ,

. 1 = 1 . 8 H z ) , 7 . 7 6 ( d d , 1 H , . 1 = 7 . 7 H z , 1 . 6 H z ) , 1 0 . 4 9 ( ( 1 , 1 H , . 1 = 0 . 7 5 H z ) ; 1 3 0

N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 3 . 9 2 , 6 1 . 3 6 , 6 5 . 4 1 , 1 1 2 . 4 6 , 1 2 1 . 5 9 , 1 2 5 . 1 6 , 1 2 6 . 2 6 , 1 3 5 . 5 7 ,

1 5 9 . 9 4 , 1 6 7 . 9 7 , 1 8 9 . 3 3 . Y e l l o w s o l i d ( h e x a n e ) , R , = 0 . 3 0 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e /

4 0 5



h e x a n e )

 

C o m p o u n d 4 - 1 7 7

0 1 3

o o 0 O H

4 - 1 7 6 4 4 7 7

C o m p o u n d 4 - 1 7 7 w a s p r e p a r e d b y a m o d i f i e d p r o c e d u r e f r o m t h e

l i t e r a t u r e . 3 7 7 ' 3 7 8 A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h L A H ( 0 . 7 8 g , 2 0 . 6 m m o l ) a n d T H F

( 1 7 5 m L ) . T h e e s t e r c o m p o u n d 4 - 1 7 6 ( 3 . 8 4 g , 2 0 . 2 m m o l ) w a s a d d e d i n 5 0 m L

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

r e f l u x a n d h e a t e d f o r 3 h o u r s . T o t h i s f l a s k w a s a d d e d 3 0 0 m L o f s a t u r a t e d

p o t a s s i u m c a r b o n a t e a n d t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 2 0 0 m L o f e t h y l a c e t a t e a n d s t i r r e d f o r

1 5 m i n u t e s . T h e a q u e o u s l a y e r w a s s e p a r a t e d a n d i t w a s e x t r a c t e d w i t h 2 0 0 m L ,

1 0 0 m L , a n d 5 0 m L o f e t h y l a c e t a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 3 . 5 c m ,

s i l i c a g e l ) w i t h 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 2 . 6 0 g ( 8 7 ° / o y i e l d , 1 7 . 6 m m o l )

o f c o m p o u n d 4 - 1 7 7 . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e

. 7
p r e V l o u s l y r e p o r t e d . 3 7 7 ' 3 8

 

C o m p o u n d 4 - 1 7 8

S W ‘ O \0 O H 0 \ o

4 . 1 7 7 4 - 1 7 8

A 2 5 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 w i t h D M S O ( 4 . 5 m L , 6 3 . 4
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m m o l ) a n d d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 2 5 m L ) a n d t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d

t o — 7 8 ° C . O x a l y l c h l o r i d e ( 6 . 1 m L , 7 0 . 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e

s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 0 m i n u t e s t h e n c o m p o u n d 4 - 1 7 8 ( 3 . 0 0 g , 2 0 . 5 m m o l )

w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s . T r i e t h y l a m i n e

( 2 0 m L ) w a s a d d e d . T h e s o l u t i o n w a s w a r m e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 h o u r .

E x t r a c t i o n w i t h 1 0 0 m L o f 1 M H C I , s a t u r a t e d b i c a r b o n a t e s o l u t i o n , a n d b r i n e w a s

d o n e . E a c h a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L o f e t h y l a c e t a t e x 3 .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 4 x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e

t h e n 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e w a s d o n e g i v i n g 2 . 4 4 g ( 8 1 ° / o , 1 6 . 6 1 m m o l ) .

 

T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 7 9

C o m p o u n d 4 - 1 7 9

C ( C O ) M L ' l ) e t h e r B i l — O
I ” . + ‘ | t 4

6 c 2 ) w a t e r , B n B r “ ( C O B

4 1 7 9

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

H o y e a n d c o w o r k e r s . 3 8 0 C h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 3 . 0 7 g , 1 3 . 9 m m o l ) , m e t h y l

l i t h i u m ( 1 0 m L , 1 . 4 m o l / L i n h e x a n e s , 1 4 m m o l ) , a n d e t h e r ( 1 5 0 m L ) w e r e a d d e d

t o a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k . T h i s w a s s t i r r e d a t r e f l u x f o r 1 . 5 h o u r 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 f l a s k w a s c h a r g e d w i t h t h i s

r e s i d u e a l o n g w i t h 1 5 0 m L o f w a t e r , ( n - B u ) 4 N B r ( 1 g , 3 . 1 m m o l ) , a n d b e n z y l

b r o m i d e ( 3 . 3 m L , 2 7 . 8 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d a t 7 0 ° C f o r t h r e e h o u r s .

T h e f l a s k 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 . I t w a s e x t r a c t e d w i t h 3 x 2 0 0 m L o f
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p e n t a n e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e .

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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5

x 5 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 7 6 g ( 1 7 % y i e l d , 2 . 3 6

m m o l ) o f c a r b e n e c o m p l e x 4 1 7 9 .

A r e a c t i o n t h a t w a s s e t u p s i d e b y s i d e w i t h t h e a b o v e r e a c t i o n e x c e p t

u s i n g ( n - B u ) ‘ 4 N l w h i c h g a v e a 5 7 % y i e l d .

T h e s p e c t r o s 0 0 p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t r e p o r t e d i n t h e

 

l i t e r a t u r e . 3 8 0

C o m p o u n d 4 - 1 8 0

B n — O T M S C I , N E t 3 C r ( C O ) 5
O \ \ + ) 1 : C r ( C O ) 5 * 7 / o

O 0 0E l 0 , ' h t l2 o v e r m g B n l

4 - 1 7 8 4 - 1 7 9 4 - 1 8 0

A m a g n e t i c s t i r r i n g b a r w a s p l a c e d i n t o a f l a m e - d r i e d s i n g l e n e c k f l a s k ( 5 0

m L ) t h a t h a d b e e n m o d i f i e d b y r e p l a c e m e n t o f t h e j o i n t w i t h a t h r e a d e d h i g h

v a c u u m T e f l o n v a l v e . T h e f l a s k w a s c h a r g e d w i t h a l d e h y d e 4 - 1 7 8 ( 0 . 1 1 g , 0 . 8

m m o l ) , c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 7 9 ( 0 . 2 3 g , 0 . 7 m m o l ) , e t h e r ( 1 0 m L ) , T M S C I ( 0 . 4

m L , 3 . 2 m m o l ) , a n d t r i e t h y l a m i n e ( 0 . 3 m L , 2 . 2 m m o l ) . T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s

w e r e d o n e . T h e s o l u t i o n t u r n e d r e d i n c o l o r i n 1 0 m i n u t e s a f t e r t h e t r i e t h y l a m i n e

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

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d o n t o 5 c c o f s i l i c a g e l a n d 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 2 . 8 c m , s i l i c a

g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e a r e d o i l . A s e c o n d c o l u m n ( 1 0 c m x
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2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w a s d o n e w i t h h e x a n e u n t i l t h e y e l l o w b a n d c a m e o f f t h e

c o l u m n t h e n 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e w a s u s e d t o i s o l a t e t h e r e d b a n d b y

e l u t i o n . T h i s g a v e 0 . 1 1 g o f a r e d 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 . T h e

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

r e m a i n i n g s o l i d w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . T h e y i e l d w a s 2 0 % ( 0 . 0 6 4

g , 0 . 1 4 m m o l ) a f t e r t h e t r i t u r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 8 0 .

1 H N M R ( 0 0 2 0 2 ) 6 : 6 . 1 1 ( s , 2 H ) , 6 . 8 3 ( d , 1 H , . 1 : 1 5 . 1 H z ) , 7 . 1 4 - 7 . 6 4 ( m , 1 0

H ) , 8 . 1 1 ( d , 1 H , . 1 = 1 5 . 0 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 6 2 . 3 0 , 1 1 1 . 6 7 , 1 1 5 . 9 6 ,

1 1 6 . 5 6 , 1 2 2 . 1 3 , 1 2 3 . 9 0 , 1 2 7 . 6 2 , 1 2 8 . 8 1 , 1 2 9 . 0 6 , 1 2 9 . 2 8 , 1 2 9 . 3 7 , 1 3 5 . 3 7 , 1 3 8 . 8 0 ,

1 5 2 . 9 4 , 1 5 6 . 5 0 , 2 1 7 . 1 0 , 2 2 5 . 1 6 , 3 3 0 . 3 4 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 2 1 w , 2 8 5 8 w , 2 0 5 6 m ,

1 9 3 1 s c m ' 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 ) 4 5 4 M + ( 5 ) , 3 7 0 ( 2 0 ) , 3 0 7 ( 5 1 ) ,

2 8 9 ( 2 2 ) , 1 3 6 ( 7 4 ) ; H R M S c a l c d f o r C Z 3 H 1 4 C r O 7 m / z 4 5 4 . 0 1 4 5 , m e a s 4 5 4 . 0 1 4 2 .

D a r k s o l i d ( h e x a n e ) , m p 1 1 4 - 1 2 0 ° C , R , = 0 . 5 5 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 1 7 8

 

N - b r o m o - 9 - B B NW \ \ \ 4 ’ \ W

4 - 1 8 1 4 - 1 8 2 B r

A 5 0 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h 1 - h e p t y n e ( 2 . 8 m L , 2 1 . 4 m m o l ) a n d 2 0 0

m L o f C H Z C I 2 . T h e f l a s k w a s c o o l e d t o 0 ° C a n d a 1 M s o l u t i o n o f B r - B B N ( 2 5

m L , 2 5 . 0 m m o l ) i n C H Q C I Z w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

s t i r r e d f o r 3 h o u r s . A c e t i c a c i d ( 1 1 . 4 m L , 2 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t 0 ° C .
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T h e r e a c t i o n w a s w o r k e d u p w i t h 3 N N a O H ( 1 5 0 m L ) a n d 2 5 m L o f h y d r o g e n

p e r o x i d e w h i c h w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e c o n t e n t s o f

t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 4 0 0 m L o f h e x a n e a n d t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e

e x t r a c t e d . T h e o r g a n i c l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 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 ,

w a t e r , a n d e a c h a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 x 5 0 m L o f h e x a n e .

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

4 . 1 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e g a v e 1 . 3 7 g ( 3 6 % , 7 . 7 0 m m o l ) o f v i n y l

b r o m i d e 4 - 1 8 2 w i t h a r e g i o s e l e c t i v i t y o f 2 9 6 : 4 d e t e r m i n e d b y 1 H N M R . T h e

s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 8 1

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 6 6 ( t , 3 H , . 1 : 6 . 8 H z ) , 1 . 2 9 ( m , 4 H ) , 1 . 5 4 ( s e x , 2 H , . 1 : 7 . 2

H z ) , 2 . 3 9 ( t , 2 H , . 1 : 7 . 3 H z ) , 5 . 3 6 ( d , 1 H , . 1 : 1 . 6 H z ) , 5 . 5 3 ( d d , 1 H , . 1 : 2 . 6 , 1 . 2

H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 3 . 9 6 , 2 2 . 3 6 , 2 7 . 5 7 , 3 0 . 5 8 , 4 1 . 3 9 , 1 1 6 . 1 6 , 1 3 4 . 9 5 ; I R

( t h i n f i l m ) : 2 9 6 3 m , 2 9 3 2 s , 2 6 6 1 m , 1 6 5 3 w , 1 6 3 0 m , 1 4 5 8 w , 1 1 5 9 w , 6 6 4 w c m '

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 ) 1 7 7 M + — 1 ( 1 5 , 8 1 B r ) , 1 7 5 M + — 1 ( 1 4 , 7 9 B r ) ,

1 2 0 ( 2 7 ) , 9 5 ( 5 0 ) , 6 9 ( 1 0 0 ) , 6 1 ( 4 9 ) , 5 5 ( 6 1 ) ; C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 6 4 ( 1 0 0 %

 

h e x a n e )

C o m p o u n d 4 - 1 7 9

W l ) t - b u L i ‘ O M e

B r 2 ) C r ( 0 0 ) 6 '

4 - 1 8 2 3 ) M e O T f 4 - 1 8 3 C r ( C O ) 5

A 1 0 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h b r o m o a l k e n e 4 - 1 7 8 ( 0 . 6 5 g , 3 . 7 m m o l )
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a n d 3 5 m L o f e t h e r . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d t - b u t y l

l i t h i u m ( 4 . 5 m L , 7 . 7 m m o l ) w a s a d d e d . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d f o r

3 0 m i n u t e s . T o t h e f l a s k w a s a d d e d c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 0 . 8 5 g , 3 . 9 m m o l )

u n d e r a s t r e a m o f a r g o n g a s , a n d t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e w a r m e d t o 0 ° C .

T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h o u r s a t 0 ° C . T h e e t h e r 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 . T o t h e f l a s k w a s a d d e d 3 0 m L o f C H Z C I Z a n d t h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e c o o l e d t o 0 ° C . T h e n , M e O T f ( 0 . 8 4 m L , 7 . 4 m m o l ) w a s

a d d e d t o t h e f l a s k a n d t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e s t i r r e d f o r 1 . 5 h o u r . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 5 0 m L o f w a t e r ( e m u l s i f i e d , n o t t h e b e s t

w a y ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d ( t h i s w a s s l o w ) . T h e o r g a n i c l a y e r w a s

e x t r a c t e d w i t h b r i n e ( 5 0 m L ) a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 x 2 0 m L C H Q C I Z . T h e

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

0 . 2 9 g ( 2 4 % y i e l d , 0 . 8 9 m m o l ) o f 4 - 1 8 3 a s a r e d o i l . C o m p l e t e d e c o m p o s i t i o n o f

t h i s c o m p o u n d o c c u r r e d w h e n s t o r e d a t - 2 0 ° C u n d e r a r g o n f o r f o u r d a y s .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 6 9 ( b r t , 3 H , . 1 : 6 . 7 H z ) , 1 . 2 0 - 1 . 3 5 ( b r m , 4 H ) , 1 . 3 6 - 1 . 5 1

( b r m , 2 H ) , 2 . 1 7 ( b r t , 2 H , J = 7 . 5 H z ) , 4 . 5 6 ( b r s , 3 H ) , 4 . 9 2 ( b r s , 1 H ) , 5 . 0 4 ( b r

s , 1 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 3 . 8 0 , 2 2 . 3 8 , 2 7 . 1 6 , 3 1 . 5 7 , 3 2 . 7 0 , 6 6 . 0 3 , 1 1 0 . 6 4 ,

1 6 3 . 1 2 , 2 1 6 . 3 2 , 2 2 3 . 8 5 , 3 5 7 . 3 7 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 5 8 S , 2 9 3 2 s , 2 8 6 3 S , 2 0 8 4 S ,

1 9 4 3 v s , 1 4 5 4 m , 1 2 3 5 m , 1 1 4 8 m , 9 9 0 m c m ' 1 ; m a s s s p e c t r u m m / z ( % r e l
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i n t e n s i t y , F A B + ) 3 3 2 1 1 1 + ( 5 5 ) , 3 0 4 M + — C O ( 8 6 ) , 2 7 6 M + — 2 0 0 ( 1 4 ) ; R e d o i l

( h e x a n e ) , R , = 0 . 6 4 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

F o r m a t i o n o f ( : ) - 4 - 1 6 1

H

W ” [ O ] W\ o

( 1 ) - 4 - 1 6 1

 

( 1 ) - 3 , 7 - d i m e t h y l o c t - 6 - e n - l - o l

T o a s o l u t i o n o f D M S O ( 1 . 4 m L , 1 9 . 7 m m o l ) a n d d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L )

a t — 7 8 ° C w a s a d d e d o x a l y l c h l o r i d e ( 0 . 6 m L , 6 . 8 7 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 . T h i s w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s t h e n 3 , 7 - d i m e t h y l o c t - 6 - e n - 1 - o l

( [ 0 1 1 0 2 2 = 0 . 0 0 ( n e a t ) , 1 . 0 0 g , 6 . 4 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e s o l u t i o n

w a s s t i r r e d f o r 2 0 m i n u t e s a t — 7 8 ° C . T r i e t h y l a m i n e ( 6 . 2 4 m L , 4 4 . 8 m m o l ) w a s

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

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e g a v e 0 . 8 2 g ( 8 3 ° / o y i e l d , 5 . 3 3 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e

i d e n t i c a l w i t h m a t e r i a l f r o m A l d r i c h .
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C o m p o u n d s 4 1 6 4 t h r o u g h 4 - 1 6 6

W O H\ WO \ O

( 5 ) — 4 - 1 5 7
( 5 ) - 4 - 1 5 8

” 0 ‘ 4 " ” ( R ) - 4 - 1 6 0

W ‘
\ N

4 - 1 6 4

4 - 1 6 5

4 - 1 6 6

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

m e t h o d s . 3 8 2 A 2 5 m L r o u n d b o t t o m f l a s k o p e n t o t h e a i r w a s c h a r g e d w i t h ( S ) - 4 -

1 5 7 ( c i t r o n e l l a l , 0 . 1 m L , 0 . 5 5 m m o l ) o b t a i n e d f r o m A l d r i c h , w a t e r ( 6 m L ) , A 9 2 0

( 0 . 1 3 g , 0 . 5 5 6 m m o l ) , a n d N a O H ( 0 . 1 0 g , 2 . 5 1 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

h e a t e d a t 7 0 ° C f o r 3 0 t o 4 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 c o o l e d t o r o o m

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

p u r i f i c a t i o n w a s d o n e . T h i s y i e l d e d 0 . 0 6 8 g ( 7 2 % y i e l d , 0 . 4 0 m m o l ) o f ( S ) - 3 , 7 -

d i m e t h y l o c t - 6 - e n o i c a c i d .

T h e c o m p o u n d ( S ) - 3 , 7 - d i m e t h y l o c t - 6 - e n o i c a c i d ( 0 . 0 6 8 g , 0 . 4 0 m m o l ) i n 5

m L o f b e n z e n e w a s t r e a t e d w i t h 0 . 0 8 8 m L ( 0 . 1 4 4 g , 1 . 2 m m o l ) o f t h i o n y l c h l o r i d e

i n a 1 0 m L r o u n d b o t t o m f l a s k . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n u t e s
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t h e n 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 . T h e n 5 m L o f e t h e r w a s

a d d e d t o t h e r e s i d u e a n d c o o l e d t o 0 ° C . T h e n ( R ) - n a p h t h y l e t h y l a m i n e ( 4 - 1 6 3 ,

9 9 . 9 % e e , 0 . 1 3 m L , 0 . 8 1 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 f o r o n e

h o u r a t 0 ° C . T h e m i x t u r e w a s d i l u t e d w i t h 1 0 0 m L o f e t h e r a n d w a s h e d

s u c c e s s i v e l y w i t h 1 M H C I ( 5 0 m L ) , 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 ( 2 0 m L ) , w a t e r

( 1 0 m L ) , a n d d r i e d o v e r m a g n e s i u m s u l f a t e . 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 . T h e r e s u l t i n g p r o d u c t w a s a n a l y z 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 a c c o r d i n g t o a l i t e r a t u r e p r o c e d u r e . “ 3 T h i s g a v e a y i e l d o f 6 2 %

( 0 . 2 4 g , 0 . 7 4 m m o l ) f o r c o m p o u n d 4 - 1 6 4 . 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 t o b e 9 6 . 4 % u s i n g H P L C w i t h a M i c r o s o r b - M V 1 0 0 A c o l u m n . T h e

s o l v e n t s y s t e m w a s 9 7 % h e x a n e a n d 3 % i s o p r o p a n o l . T h e r e t e n t i o n t i m e s

w e r e 1 4 . 0 2 m i n u t e f o r t h e m i n o r c o m p o u n d a n d 1 5 . 3 6 m i n u t e s f o r t h e m a j o r

c o m p o u n d . T h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e c o m p a r e d t o r a c e m i c ( 1 ) - 4 - 1 6 6 a n d w e r e

i d e n fi c a L

A n i d e n t i c a l p r o c e d u r e w a s f o l l o w e d f o r ( R ) - 4 - 1 5 9 o b t a i n e d f r o m A l d r i c h

w h i c h g a v e a n e e o f 8 6 . 5 ° / o m e a s u r e d o n c o m p o u n d 4 - 1 6 5 . T h e y i e l d o f ( R ) - 4 -

1 6 0 w a s 6 1 % a n d t h e y i e l d o f 4 - 1 6 5 w a s 5 0 % . T h e y i e l d o f r a c e m i c ( 1 ) - 4 - 1 6 1

w a s 6 8 % a n d t h e y i e l d o f 4 - 1 6 6 w a s 5 6 % . T h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e c o m p a r e d

t o 4 - 1 6 6 f r o m r a c e m i c c o m p o u n d ( : ) - 4 — 1 6 1 a n d w e r e i d e n t i c a l .
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C o m p o u n d ( 5 R , 7 $ ) - 4 - 1 6 7

W H O \ l\ o 2 e q . Z n ( O T f ) 2 . : ‘ 0 H

( S ) — 4 _ 1 5 7 ( + ) - N - m e t h y l > = \ — / — /

e p h e d r i n e

 

+

O H ( 5 R , 7 $ - 4 - 1 6 7

: — s
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 w i t h Z n ( O T f ) 2 ( 6 . 5 7 g , 1 8 . 1

m m o l ) , N - m e t h y l e p h e d r i n e ( 3 . 5 8 g , 2 0 . 0 m m o l ) , t o l u e n e ( 5 0 m L ) , a n d t r i e t h y l

a m i n e ( 2 . 5 1 m L , 1 8 . 0 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 2 h o u r s a t

r o o m t e m p e r a t u r e a n d 2 - m e t h y l - 3 - b u t y n - 2 - o l ( 1 . 8 m L , 1 8 . 6 m m o l ) t h a t h a d b e e n

p r e v i o u s l y d i s t i l l e d o v e r c a l c i u m h y d r i d e w a s a d d e 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 0 m i n u t e s . C i t r o n e l l a l ( S ) - 4 - 1 5 7 ( 1 . 6 m L , 8 . 8 m m o l , 9 6 . 4 ° / o 6 9 ) w a s a d d e d v i a

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

s t i r r e d o v e r n i g h t . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 x 3 . 5 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 3 0 %

e t h y l a c e t a t e / h e x a n e t o 5 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 9 9 g ( 9 5 % y i e l d ,

8 . 3 6 m m o l ) o f c o m p o u n d ( 5 R , 7 S ) - 4 — 1 6 7 . T h e r a t i o o f d i a s t e r e o m e r s w a s 2 2 0 : 1

a s d e t e r m i n e d b y 1 H N M R .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 9 0 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 7 H z ) , 1 . 1 0 - 1 . 1 8 ( m , 1 H ) , 1 . 2 7 - 1 . 3 7 ( m ,

1 H ) , 1 . 4 0 - 1 . 4 8 ( m , 1 H ) , 1 . 4 6 ( s , 6 H ) , 1 . 5 6 ( s , 3 H ) , 1 . 6 3 - 1 . 7 6 ( m , 2 H ) , 1 . 6 4

( s , 3 H ) , 1 . 8 8 - 2 . 0 1 ( m , 2 H ) , 2 . 9 7 ( b r s , 2 H ) , 4 . 4 1 ( d d , 1 H , . 1 : 5 . 6 H z , 7 . 8 H z ) ,

5 . 0 6 ( b r t , 1 H , . 1 = 7 . 1 H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 7 . 5 9 , 1 9 . 2 2 , 2 5 . 3 0 , 2 6 . 6 4 ,

2 8 . 9 1 , 3 1 . 2 9 , 3 7 . 0 0 , 4 5 . 0 4 , 6 0 . 3 3 , 6 4 . 9 3 , 8 3 . 5 8 , 8 9 . 3 2 , 1 2 4 . 5 5 , 1 3 1 . 1 8 ; I R ( t h i n
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f i l m ) : 3 3 3 0 b r s , 2 9 6 9 s , 2 9 2 6 s , 1 4 5 6 m , 1 3 7 7 m , 1 2 3 7 w , 1 1 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 ) 2 2 3 ( 0 . 1 ) , 2 2 0 M + — 1 8 ( 1 ) , 2 0 5 ( 9 ) , 1 8 7 ( 9 ) , 1 7 7

( 1 2 ) , 1 6 3 ( 9 ) , 1 4 5 ( 1 5 ) , 1 3 5 ( 3 4 ) , 1 2 1 ( 2 5 ) , 1 0 7 ( 5 9 ) , 9 5 ( 7 3 ) , 8 2 ( 2 7 ) , 6 7 ( 5 7 ) , 5 6

( 3 6 ) , 4 2 ( 1 0 0 ) ; T h i c k c l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 1 3 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

[ 4 1 0 2 2 + 1 0 . 3 ° ( c 1 . 1 3 , C H 2 C I 2 ) w i t h > 2 0 : 1 d r .

 

  

C o m p o u n d 4 - 1 6 8

T B S O
H O \ _ I T B S O T f , 2 , \ : l 0 H

s , _ O H 2 - . |
M I 2 . 6 - L U T I D I N E > = \ _ _ / _ f

( 5 R , 7 S ) - 4 - l 6 7 ( 5 R , 7 S ) - 4 - 1 6 8

A 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m w a s c h a r g e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 0 m L ) ,

c o m p o u n d 4 - 1 6 7 ( 1 . 0 g , 4 . 2 m m o l ) , a n d 2 , 6 - l u t i d i n e ( 0 . 5 8 m L , 5 m m o l ) . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C a n d T B S O T f ( 0 . 9 5 m L , 4 . 1 m m o l ) w a s a d d e d

d r o p w i s e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h o u r s a t 0 ° C a n d 2 0 m L o f

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

d i c h l o r o m e t h a n e , 1 0 m L o f s a t u r a t e d b i c a r b o n a t e w i t h b a c k e x t r a c t i o n o f 1 0 m L x

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 2 x 4 . 1 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t h e n 5 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e a n d t h e n 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 0 5 g ( 7 2 % y i e l d , 3 . 0 0

m m o l ) . T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s 2 9 6 : 4 a s d e t e r m i n e d b y 1 H N M R .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 6 ( s , 3 H ) , 0 . 1 1 ( s , 3 H ) , 0 . 8 4 ( d , 3 H , p e a k o v e r l a p ) , 0 . 6 7
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( S , 9 H ) , 1 . 0 6 - 1 . 3 9 ( m , 4 H ) , 1 . 4 7 ( s , 6 H ) , 1 . 5 6 ( S , 3 H ) , 1 . 6 5 ( S , 3 H ) , 1 . 6 6 -

1 . 7 7 ( m , 1 H ) , 1 . 9 5 ( q , 2 H , . 1 = 5 . 2 H z ) , 2 . 1 6 ( b r s , 1 H ) , 4 . 4 0 ( d d , 1 H , . 1 = 8 . 4 ,

5 . 0 H z ) , 5 . 0 6 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 0 H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : - 5 . 0 7 , - 4 . 3 1 , 1 7 . 6 4 , 1 8 . 1 7 ,

1 9 . 1 1 , 2 5 . 3 4 , 2 5 . 6 9 , 2 5 . 7 6 , 2 8 . 4 7 , 3 1 . 2 9 , 3 1 . 3 5 , 3 7 . 2 7 , 4 5 . 8 3 , 6 0 . 8 5 , 6 5 . 0 7 ,

8 4 . 3 0 , 8 8 . 3 3 , 1 2 4 . 6 9 , 1 3 1 . 1 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 5 3 b m , 2 9 5 7 S , 2 9 3 0 m , 2 8 5 7 S ,

1 4 7 2 w , 1 4 6 4 w , 1 3 7 7 w , 1 3 6 2 w , 1 2 5 2 m , 1 1 6 7 s , 1 0 6 6 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 ) 3 3 7 ( 1 ) , 2 9 3 ( 1 ) , 2 6 7 ( 5 ) , 2 2 7 ( 5 ) , 1 7 7 ( 8 ) , 1 4 7 ( 1 2 ) , 1 1 9 ( 1 6 ) ,

1 0 9 ( 3 0 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) , 7 3 ( 4 2 ) , 6 8 ( 3 6 ) ; A n a l c a l c d f o r 0 2 1 H 4 O O Z S i : C , 7 1 . 5 3 ; H ,

1 1 . 4 3 . F o u n d ; C , 7 1 . 3 5 ; H , 1 1 . 5 1 . C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 5 2 ( 3 0 ° / o e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 4 1 0 2 2 + 4 8 . 3 ° ( c 0 . 5 5 3 , 0 H 2 0 l 2 ) w i t h > 2 0 : 1 d r .

C o m p o u n d ( 3 R , 5 $ ) - 4 - 1 6 9

T 3 5 0 T B S O
> — _ \ — , ¢ / — > : I ( ) H l 8 — c r o w n - 6 , K 2 C O 3 > _ L } — > — — ' — :

t o l u e n e

( 5 R , 7 S ) - 4 - 1 6 8 ( 3 R , 5 . S ' ) - 4 - 1 6 9

 

 

A 5 0 m L f l a s k w a s c h a r g e d w i t h a l k y n e ( 5 R , 7 S ) - 4 - 1 6 8 ( 0 . 9 9 g , 2 . 8 m m o l ) ,

1 8 - c r o w n - 6 ( 0 . 7 7 g , 2 . 9 m m o l ) , p o t a s s i u m c a r b o n a t e ( 0 . 4 0 g , 2 . 9 m m o l ) , a n d

t o l u e n e ( 3 0 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e r e f l u x e d f o r 1 8 t o 2 4 h o u r s u n d e r

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

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

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 5 x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e I h e x a n e
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g a v e 0 . 7 8 g ( 9 5 ° / o , 2 . 6 6 m m o l ) o f ( 3 R , 5 S ) - 4 - 1 6 9 . T h e d i a s t e r e o m e r i c r a t i o w a s 2

9 6 : 4 a s d e t e r m i n e d b y 1 H N M R .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 9 ( s , 3 H ) , 0 . 1 3 ( s , 3 H ) , 0 . 6 6 ( m , 1 2 H ) , 1 . 0 5 - 1 . 8 0 ( m , 4

H ) , 1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 ( s , 3 H ) , 1 . 6 6 - 1 . 8 0 ( m , 1 H ) , 1 . 9 6 ( q , 2 H , J = 7 . 5 H z ) ,

2 . 3 5 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 0 H z ) , 4 . 3 6 ( d d d , 1 H , . 1 : 1 3 . 5 , 4 . 8 , 2 . 0 H z ) , 5 . 0 7 ( t , 1 H , . 1 :

7 . 1 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : - 5 . 1 8 , - 4 . 4 5 , 1 7 . 6 4 , 1 6 . 1 6 , 1 9 . 1 4 , 2 5 . 3 3 , 2 5 . 6 9 ,

2 5 . 7 4 , 2 8 . 4 6 , 3 7 . 1 8 , 4 5 . 7 8 , 6 0 . 7 8 , 7 1 . 7 8 , 8 6 . 1 2 , 1 2 4 . 6 8 , 1 3 1 . 1 9 ; I R ( t h i n f i l m ) :

3 3 1 2 m , 2 9 5 7 s , 2 9 3 0 s , 2 8 5 9 s , 1 4 6 4 m , 1 3 7 9 w , 1 2 5 2 m , 1 0 9 0 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 ) 2 9 3 M + - 1 ( 2 ) , 1 9 4 ( 3 5 ) , 1 9 3 ( 4 2 ) , 1 6 9 ( 8 ) , 1 4 9

( 1 2 ) , 1 2 7 ( 2 5 ) , 1 0 9 ( 1 0 0 ) , 8 3 ( 9 5 ) ; C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 7 4 ( 3 0 % e t h y l

a c e t a t e 1 h e x a n e ) . [ 4 1 0 2 2 + 2 7 . 0 ° ( c 0 . 4 1 4 , 0 H 2 0 1 2 ) .

 

C o m p o u n d 4 - 1 7 0

2 e q . Z n ( O T f ) 2 .

( — ) - N - m e t h y l

/ I \ / \ / : \ / \ e p h e d r i n e
\ \ O =

O H

 

( 3 ) - 4 - 1 5 7 : _ € ( 5 5 . 7 3 4 1 7 0

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 w i t h z i n c t r i f l a t e ( 4 . 2 0 g , 1 1 . 6

m m o l ) , ( - ) - m e t h y l e p h e d r i n e ( 2 . 2 1 g , 1 2 . 3 m m o l ) , t o l u e n e ( 3 1 m L ) , a n d t r i e t h y l

a m i n e ( 1 . 6 m L , 1 1 . 5 m m o l ) . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r t w o h o u r s a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d 2 - m e t h y l b u t - 3 - y l - 2 - o l ( 1 . 1 m L , 1 1 . 4
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m m o l ) a n d t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s . O v e r f o u r h o u r s , ( — ) -

c i t r o n e l l a l ( S ) - 4 - 1 5 6 ( 1 m L , 5 . 5 m m o l , 9 6 . 4 % 6 6 ) w a s a d d e d b y s y r i n g e p u m p .

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 s t i r o v e r n i g h t . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k

w e r e p o u r e d i n t o 4 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m h y d r o x i d e . T h e a q u e o u s l a y e r

w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L x 3 o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

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

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

t h r o u g h f l u t e d f i l t e r p a p e r , a n d 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 .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 x 4 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e

g a v e 0 . 9 2 g ( 7 0 % y i e l d , 3 . 8 5 m m o l ) o f ( 5 8 , 7 S ) - 1 7 0 .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 9 0 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 5 H z ) , 1 . 1 4 - 1 . 2 5 ( m , 1 H ) , 1 . 3 1 - 1 . 4 0 ( m ,

1 H ) , 1 . 4 9 ( s , 6 H ) , 1 . 5 1 - 1 . 5 6 ( m , 1 H ) , 1 . 5 9 ( s , 3 H ) , 1 . 6 2 - 1 . 6 7 ( m , 2 H ) , 1 . 6 6

( s , 3 H ) , 1 . 9 3 - 2 . 0 3 ( m , 4 H ) , 4 . 4 3 ( t , 1 H , . 1 : 6 . 7 H z ) , 5 . 0 6 ( b r t , 1 H , . 1 : 7 . 1 H z ) ;

1 3 0 N M R ( C D C l 3 ) 6 : 1 7 . 6 5 , 1 9 . 6 7 , 2 5 . 2 6 , 2 5 . 6 9 , 2 9 . 3 5 , 3 1 . 3 4 , 3 6 . 6 6 , 4 5 . 0 5 ,

6 0 . 9 9 , 6 5 . 0 8 , 8 3 . 2 1 , 8 9 . 6 3 , 1 2 4 . 5 6 , 1 3 1 . 3 6 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 3 9 S , 2 9 6 7 S , 2 9 2 6 S ,

1 4 5 6 w , 1 3 7 7 m , 1 1 6 5 m c m ' 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 ) 2 2 0 M + - 1 8

( 1 ) , 2 0 5 ( 4 ) , 1 8 7 ( 9 ) , 1 7 7 ( 1 2 ) , 1 6 3 ( 9 ) , 1 4 5 ( 1 6 ) , 1 3 5 ( 2 9 ) , 1 2 1 ( 2 5 ) , 1 0 7 ( 5 4 ) , 9 3

( 2 5 ) , 8 1 ( 3 3 ) , 6 9 ( 9 1 ) , 4 1 ( 1 0 0 ) ; Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 1 1 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e

/ h e x a n e ) . [ 4 1 0 2 2 - 1 5 ° ( c 0 . 0 2 5 , 0 H 2 0 1 2 ) w i t h > 2 0 : 1 d r
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C o m p o u n d ( 5 8 , 7 S ) - 4 - 1 7 1

  
 

H O T B S Q I

> — \ — c / — j : I O H T B S O T f > — — \ — ¢ , / . / : I O H

2 , 6 - l u t i d i n e

( 5 5 . 7 S ) — 4 - l 7 0 ( S S , 7 S ) — 4 - l 7 l

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 w i t h c o m p o u n d ( 5 5 , 7 S ) - 4 - 1 7 0

( 0 . 9 2 g , 3 . 9 m m o l ) , d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) , 2 , 6 - l u t i d i n e ( 0 . 4 5 m L , 8 . 9 m m o l ) ,

a n d t h e f l a s k w a s c o o l e d t o 0 ° C . T o t h e p r e - c o o l e d f l a s k w a s a d d e d T B S O T f

( 0 . 9 m L , 3 . 9 m m o l ) i n a d r o p w i s e m a n o r . 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 0 m i n u t e s

a t 0 ° C . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 x 4 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e g a v e 1 . 1 2 g ( 8 2 ° / o y i e l d , 3 . 2 0 m m o l ) o f ( 5 8 , 7 S ) - 4 - 1 7 1 .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 6 7 ( s , 3 H ) , 0 . 1 1 ( s , 3 H ) , 0 . 8 3 - 0 . 9 1 ( m , 1 2 H , o v e r l a p p e d

s a n d d ) , 1 . 0 5 - 1 . 1 5 ( m , 1 H ) , 1 . 3 1 - 1 . 3 8 ( m , 1 H ) , 1 . 4 7 ( s , 6 H ) , 1 . 4 7 4 - 1 . 5 4 ( m ,

1 H ) , 1 . 5 7 - 1 . 6 6 ( m , 2 H ) , 1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 ( s , 3 H ) , 1 . 8 5 ( b r s , 1 H ) , 1 . 9 0 - 2 . 0 2

( m , 2 H ) , 4 . 4 1 ( t , 1 H , . 1 : 6 . 9 H z ) , 5 . 0 7 ( b r t , 1 H , . 1 = 6 . 6 H z ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 )

6 : — 4 . 9 2 , - 4 . 4 3 , 1 7 . 6 3 , 1 8 . 1 9 , 1 9 . 9 3 , 2 5 . 2 9 , 2 5 . 7 1 , 2 5 . 8 0 , 2 8 . 9 1 , 3 1 . 2 9 , 3 1 . 3 4 ,

3 6 . 6 3 , 4 5 . 8 4 , 6 1 . 3 0 , 6 5 . 1 2 , 8 3 . 9 8 , 8 8 . 5 8 , 1 2 4 . 6 8 , 1 3 1 . 1 4 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 4 1 8 b r

1

m , 2 9 5 9 s , 2 9 3 6 m , 2 1 9 0 w , 1 6 5 3 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 5 M + - 1 7 ( 3 ) , 2 9 5 ( 5 ) , 2 6 6 ( 6 ) , 2 3 9 ( 6 ) , 2 1 1 ( 8 ) , 1 9 7 ( 4 ) , 1 8 7 ( 2 3 ) , 1 7 7 ( 1 9 ) , 1 6 9

( 9 ) , 1 6 1 ( 2 6 ) , 1 5 9 ( 2 2 ) , 1 3 5 ( 1 4 ) , 1 3 3 ( 2 6 ) , 1 1 9 ( 3 5 ) , 1 0 9 ( 5 8 ) , 1 0 5 ( 3 8 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) ,

6 9 ( 4 0 ) ; C l e a r o i l , R , = 0 . 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 4 ] , , 2 2 - 6 . 0 ° ( c 0 . 1 7 ,

4 2 0



C H 2 C l 2 ) .

C o m p o u n d ( 3 S , 5 $ ) - 4 - 1 7 2

T 6 5 0 2 l
 

 

( 5 5 , 7 S ) - 4 - l 7 l ( 3 S , S S ) - 4 - l 7 2

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 w i t h c o m p o u n d ( 5 8 , 7 S ) - 4 - 1 7 1

( 1 . 1 0 g , 3 . 1 m m o l ) , 1 8 - c r o w n - 6 ( 0 . 9 6 , 3 . 6 m m o l ) , p o t a s s i u m c a r b o n a t e ( 0 . 4 8 g ,

3 . 5 m m o l ) , a n d t o l u e n e ( 3 0 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d a t 1 2 0 ° C

o v e r n i g h t u n d e r a m o d e r a t e s t r e a m o f n i t r o g e n . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e I h e x a n e ( 3 0

c m x 4 c m , s i l i c a g e l ) g a v e 0 . 9 2 g ( 9 4 % y i e l d , 2 . 9 1 m m o l ) o f ( 5 3 , 7 S ) - 4 - 1 7 2 . T h i s

c o m p o u n d i s k n o w n i n t h e l i t e r a t u r e . 3 8 5

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 1 0 ( S , 3 H ) , 0 . 1 2 ( s , 3 H ) , 0 . 8 9 ( S , 9 H ) , 0 . 8 8 - 0 . 9 0 ( d , 3 H ,

d o u b l e t o b s c u r e d ) , 1 . 0 9 - 1 . 3 0 ( m , 1 H ) , 1 . 3 1 - 1 . 4 0 ( m , 1 H ) , 1 . 4 8 - 1 . 5 5 ( m , 1 H ) ,

1 . 5 8 ( S , 3 H ) , 1 . 6 4 - 1 . 7 1 ( m , 2 H ) , 1 . 6 6 ( S , 3 H ) , 1 . 8 8 - 2 . 0 5 ( m , 2 H ) , 2 . 3 5 ( d , 1

H , . 1 : 2 . 2 ) , 4 . 3 9 ( t d , 1 H , . 1 : 7 . 1 , 2 . 0 2 H z ) , 5 . 0 8 ( b r t , 1 H , . 1 : 7 . 1 H z ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : - 5 . 0 1 , - 4 . 5 1 , 1 7 . 6 2 , 1 8 . 1 9 , 1 9 . 7 9 , 2 5 . 3 4 , 2 5 . 6 9 , 2 5 . 7 9 , 2 8 . 9 7 , 3 6 . 8 3 ,

4 5 . 8 4 , 6 1 . 3 5 , 7 2 . 0 0 , 8 5 . 7 9 , 1 2 4 . 7 4 , 1 3 1 . 1 2 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 2 S , 2 9 3 0 S , 2 8 5 7 s ,

1 4 7 4 w , 1 2 5 8 w , 1 0 8 2 w c m ' l ; 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 3 M + - 1

( 0 . 2 5 ) , 1 8 5 ( 1 ) , 1 6 9 ( 5 ) , 1 0 9 ( 3 2 ) , 1 0 5 ( 1 5 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) ; C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 7 4

4 2 1



( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 3 1 9 2 2 — 2 3 . 3 ° ( c 0 . 4 3 4 , 0 H 2 0 l 2 ) w i t h > 2 0 : 1 d r .

C o m p o u n d 4 - 2 1 3

  
( 3 R , 5 $ ) - 4 - l 6 9 2 - 6 0 4 - 2 1 3

( 4 a S , 6 a S , 9 S , l O a S )

P r o c e d u r e 4 B . I n a 5 0 m L r o u n d b o t t o m w e r e t h e s t a n d a r d t a p e r e d j o i n t w a s

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

c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 8 g , 0 . 3 2 m m o l ) , a l k y n e ( 3 R , 5 8 ) - 4 - 1 6 9 ( 0 . 1 0 8 g , 0 . 3 2 m m o l ) ,

H u n i g ' s b a s e ( 0 . 3 0 m L , 1 . 7 m m o l ) , a n d t o l u e n e 1 0 m L . T h e o r d e r o f a d d i t i o n w a s

c a r b e n e c o m p l e x , t o l u e n e ( 5 m L ) , a l k y n e i n t o l u e n e ( 5 m L ) , a n d H u n i g ' s b a s e .

T h r e e f r e e z e t h a w c y c l e s w e r e d o n e . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d a t 8 0 ° C f o r 2 4

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

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

c o l u m n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 c m x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t h e n 5

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 0 8 4 6 g ( 5 6 % y i e l d , 0 . 1 7 9 m m o l ) o f 4 - 2 1 3 . T h e

t r a n s : c i s r a t i o w a s f o u n d t o b e 2 9 5 : 5 i n a l l c a s e s a n a l y z e d o n c o m p o u n d 4 -

2 2 7 .

4 2 2



T a b l e 7 . 3 . Y i e l d s o f 4 - 2 1 3

 

 

 

 

 

       

e n t r y s o l v e n t b a s e t i m e t e m p y l e l d
( M , 4 - 1 9 9

c a r b e n e )

1 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 2 4 h r s 8 0 3 9
( 0 . 0 1 5 ) 5 e q .

2 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 2 4 h r s 8 0 5 6
( 0 . 0 3 2 ) 5 e q .

3 t o l u e n e n o n e 2 4 h r s 8 0 3 4
4 0 . 0 4 2 )

4 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 1 3 h r s 6 0 2 7

( 0 . 0 4 6 ) 5 e q . 1 1 h r s 8 0

5 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 1 3 h r s 6 0 2 6

( 0 . 0 7 3 ) 5 e q . 1 1 h r s 8 0
 

C o m p o u n d 4 - 2 1 3 H o m o n u c l e a r n O e 1 H - 1 H

O M e  
( O C ) 3 C I ' - ,  

 

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 8 4 - 1 . 0 0 ( m , 2 H ) , 1 . 0 2 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 6 H z ) , 1 . 0 6 - 1 . 1 4 ( m ,

1 H ) , 1 . 2 5 ( s , 3 H ) , 1 . 2 7 - 1 . 3 0 ( m , 1 H ) , 1 . 3 4 ( s , 3 H ) , 1 . 6 0 - 1 . 6 9 ( m , 1 H ) , 1 . 7 8

( d d d , 1 H , . 1 : 1 2 . 6 , 6 . 3 , 3 . 1 H z ) , 1 . 8 4 ( b r d , 1 H , . 1 : 1 3 . 0 H z ) , 2 . 3 1 ( b r d , 1 H , . 1 :

1 2 . 5 H z ) , 2 . 6 3 ( t d , 1 H , . 1 : 1 1 . 7 , 3 . 8 H z ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 5 . 3 2 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 5 H z ) ,

5 . 4 5 ( d , 1 H , . 1 = 2 . 5 H z ) , 7 . 3 2 - 7 . 4 2 ( m , 3 H ) , 7 . 6 0 - 7 . 6 5 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 1 9 . 2 4 , 2 2 . 3 6 , 2 7 . 2 5 , 2 6 . 1 6 , 3 2 . 1 5 , 3 4 . 1 7 , 3 4 . 7 4 , 3 9 . 2 0 , 4 6 . 6 2 , 5 6 . 0 8 ,

7 5 . 6 3 , 8 0 . 3 3 , 8 4 . 4 9 , 9 4 . 4 9 , 1 0 2 . 1 9 , 1 2 7 . 7 7 , 1 2 8 . 1 8 , 1 2 8 . 3 1 , 1 3 0 . 3 1 , 1 3 4 . 4 7 ,

1 3 5 . 6 6 , 2 3 4 . 6 6 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 2 4 w , 2 6 5 3 w , 1 9 5 2 s , 1 6 6 7 s , 1 5 4 1 w , 1 4 5 9 w ,

4 2 3



1 4 2 0 m c m ' l ; 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 , F A D + ) 4 7 2 M ” ( 5 2 ) , 3 8 8

( 1 0 0 ) , 3 3 6 . 2 ( 2 4 ) ; H R M S c a l c d f o r C Z S H Z B C r O 5 m / z 4 7 2 . 1 3 4 2 , m e a s 4 7 2 . 1 3 4 3 .

Y e l l o w n e e d l e ( h e x a n e ) , m p 1 7 8 - 1 8 0 ° C ( d e c . ) , R , = 0 . 5 6 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e ) . [ @ 0 2 2 + 2 1 . 5 ° ( c 0 . 2 7 , 0 H 2 0 l 2 ) w i t h > 2 0 : 1 d r .

4 2 4



C o m p o u n d 4 - 2 1 4 a , 4 - 2 1 4 b , a n d + 2 1 4 c

 

 

O M e

( 0 C ) 5 C ! “

2 ' 6 0 4 - 2 1 4 a

+ ( 4 a R , 6 a R , 9 S , l O a R )

_ O T B S m a j o r

%

( 3 S , S S ) - 4 - 1 7 2

 

4 o 2 1 4 b

( 4 a R , 6 a S , 9 S , l 0 a R )

m i n o r

 

4 - 2 1 4 c

( 4 a R , 6 a S , 9 S , 1 0 a S )

m i n o r

T h i s c o m p o u n d w a s m a d e b y f o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 8 w i t h c a r b e n e

c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 3 9 g , 0 . 3 1 m m o l ) a n d a l k y n e ( 3 8 , 5 8 ) - 4 - 1 7 2 ( 0 . 1 0 7 g , 0 . 3 7

m m o l ) i n 1 0 m L o f t o l u e n e a t 8 0 ° C f o r 2 4 h o u r s . T h i s g a v e a t o t a l y i e l d o f 3 4 ° / o

( 0 . 0 4 9 8 g , 0 . 1 0 5 m m o l ) a s a m i x t u r e . T h i s m a t e r i a l w a s i s o l a t e d a s a m i x t u r e

4 2 5



g i v i n g a r a t i o o f 1 0 0 : 6 5 : 5 ( 4 - 2 1 4 a : 4 - 2 1 4 b : 4 - 2 1 4 c ) w h i c h c o u l d n o t b e

s e p a r a t e d .

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 B w i t h c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 1 0 1 1 g , 0 . 3 0

m m o l ) , a l k y n e ( 3 S , 5 $ ) - 4 - 1 7 2 ( 0 . 0 9 3 g , 0 . 3 2 m m o l ) , a n d 1 0 m L o f t o l u e n e a t 9 0

° C f o r 2 4 h o u r s . T h i s g a v e a y i e l d o f 6 5 % ( 0 . 0 9 2 g , 0 . 1 9 3 m m o l ) . T h i s m a t e r i a l

w a s i s o l a t e d a s a m i x t u r e i n a r a t i o o f 1 0 0 : 3 6 : 1 5 ( 4 - 2 1 4 a : 4 - 2 1 4 b : 4 2 1 4 c ) .

T h e N M R d a t a w a s o b t a i n e d o n t h e m i x t u r e a n d i t w a s r e p o r t e d s e p a r a t e l y f o r

c l a r i t y . T h e t w o d i f f e r e n t r a t i o s c o n t a i n i n g 1 0 0 : 6 5 : 5 ( 4 - 2 1 4 6 : 4 - 2 1 4 b : 4 - 2 1 4 c )

a n d 1 0 0 : 3 6 : 1 5 ( 4 - 2 1 4 a : 4 - 2 1 4 b : 4 - 2 1 4 c ) c o u l d b e u s e d t o e l u c i d a t e t h e

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

D i a s t e r e o m e r A C o r r e s p o n d i n g t o 4 ~ 2 1 4 a ( m a j o r , e x t r a c t e d f r o m m i x e d N M R ) :

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 8 1 - 0 . 9 6 ( m , 2 H ) , 1 . 1 3 ( d , 3 H , . 1 : 7 . 2 H z ) , 1 . 2 4 ( s , 3 H ) ,

1 . 3 6 ( s , 3 H ) , 1 . 0 0 - 1 . 7 7 ( m , 3 H ) , 2 . 0 9 - 2 . 3 1 ( m , 3 H ) , 2 . 8 5 ( t d , 1 H , J : 1 1 . 5 , J

= 3 . 1 H z ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 5 . 2 6 ( d , 1 H , J : 1 . 8 H z ) , 5 . 4 4 ( d , 1 H , J : 1 . 8 H z ) , 7 . 3 0 -

7 . 4 5 ( m , 3 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 9 ( m , 2 H ) .

D i a s t e r e o m e r B C o r r e s p o n d i n g t o 4 - 2 1 4 b ( m i n o r , e x t r a c t e d f r o m m i x e d N M R ) :

1 H N M R ( 0 0 0 l 3 ) 6 : 0 . 8 1 - 0 . 9 6 ( m , 2 H ) , 0 . 9 3 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 0 H z ) , 1 . 2 3 ( s , 3 H ) ,

1 . 0 0 - 1 . 7 7 ( m , 3 H ) , 1 . 4 8 ( s , 3 H ) , 2 . 0 9 - 2 . 3 1 ( m , 2 H ) , 2 . 5 6 - 2 . 6 5 ( m , 1 H ) , 3 . 4 7

( b r s , 1 H ) , 3 . 7 0 ( s , 3 H ) , 5 . 3 4 ( d , 1 H , J : 1 . 7 H z ) , 5 . 4 6 ( d , 1 H , J : 1 . 9 H z ) , 7 . 3 0

- 7 . 4 5 ( m , 3 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 9 ( m , 2 H ) .

D i a s t e r e o m e r C C o r r e s p o n d i n g t o 4 - 2 1 4 c ( m i n o r , e x t r a c t e d f r o m m i x e d N M R ,

p a r t i a l i d e n t i f i c a t i o n ) :

4 2 6



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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 2 . 6 4 ( b r 1 , 1 H , . 1 = 1 2 . 2 H z ) , 5 . 1 5 ( b r s , 1 H ) , 5 . 2 3 ( b r s , 1 H ) .

I R o n t h e m i x t u r e ( t h i n f i l m ) : 2 9 3 6 s , 2 8 5 5 m , 1 9 5 0 v s , 1 8 6 7 v s , 1 5 4 3 m , 1 4 5 8 m ,

1 4 2 0 s , 1 1 9 9 m , 1 1 4 4 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 , F A B + ) 4 7 2

1 1 1 + ( 5 6 ) , 3 8 8 M + — 3 C O ( 1 0 0 ) , 3 3 6 ( 3 6 ) ; H R M S c a l c d f o r C 2 6 H 2 8 C r 0 5 m / z

4 7 2 . 1 3 4 2 , m e a s 4 7 2 . 1 3 4 0 .

M i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s :

1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 4 . 1 0 , 1 6 . 0 1 , 1 9 . 2 9 , 2 1 . 6 6 , 2 2 . 6 3 , 2 4 . 9 3 , 2 6 . 2 3 , 2 6 . 4 6 ,

2 7 . 4 2 , 2 8 . 0 1 , 2 9 . 1 0 , 3 0 . 9 2 , 3 1 . 2 6 , 3 1 . 5 7 , 3 4 . 2 7 , 3 4 . 6 4 , 3 6 . 4 7 , 3 7 . 0 4 , 4 0 . 2 6 ,

4 7 . 2 8 , 5 6 . 0 6 , 5 6 . 0 9 , 7 5 . 5 0 , 7 6 . 8 6 , 7 9 . 1 6 , 8 0 . 2 0 , 8 4 . 3 2 , 8 4 . 3 4 , 9 1 . 8 4 , 9 2 . 0 8 ,

9 4 . 6 4 , 1 0 2 . 0 2 , 1 0 2 . 2 7 , 1 2 7 . 7 7 , 1 2 7 . 7 9 , 1 2 8 . 3 1 , 1 2 8 . 3 3 , 1 3 0 . 2 6 , 1 3 0 . 3 3 , 1 3 4 . 4 8 ,

1 3 4 . 5 0 , 1 3 5 . 7 5 , 2 3 4 . 7 2 , 2 3 4 . 6 1 .

C o m p o u n d 4 - 2 1 5

O B n
O T B S

( O C ) ; C r .
‘ t i m e , t e m p , b a s e

/ s o l v e n t

 

n o o x i d a t i o n

 

( 3 R . S S ) 4 - 1 6 9 4 - 1 8 0 4 - 2 1 5

( 4 a S , 6 a S , 9 S . l O a S )

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 3 , t h e f o l l o w i n g r e s u l t s w e r e o b t a i n e d w i t h c a r b e n e

c o m p l e x 4 1 8 0 ( 0 . 1 0 4 g , 0 . 2 3 m m o l ) , a l k y n e ( 3 R , 5 8 ) - 4 - 1 6 9 ( 0 . 0 7 8 g , 0 . 2 7 m m o l ) ,

a n d 5 m L o f t o l u e n e . 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 2 4 h o u r s a t 8 0 ° C . T h e

y i e l d w a s 4 7 % o f ( 4 a S , 6 a S , 9 8 , 1 0 a S ) - 4 - 2 1 5 . T h e t r a n s t o c i s r a t i o w a s 2 9 6 : 4

4 2 7



i n t e g r a t i n g 6 . 2 3 ( m i n o r ) a n d 6 . 1 9 p p m ( m a j o r ) . T y p i c a l l y a l s o r e c o v e r e d 4 9 % o f

t h e m a s s a s a m i x t u r e o f u n i d e n t i f i e d a n d i n s e p a r a b l e p r o d u c t s ( R , = 0 . 6 4 , 3 0 %

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

T a b l e 7 . 4 . A d d i t i o n a l R e s u l t s

 

 

 

 

        

e n t r y s o l v e n t b a s e t l m e t e m p y i e l d

( M , ( M ) 4 - 2 2 2

c a r b e n e )

1 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 2 4 8 0 3 8

( 1 . 0 1 ) ( 0 . 4 3 ) h r s

2 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 2 4 8 0 4 4

( 0 . 0 2 8 ) ( 0 . 1 4 ) h r s

3 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 2 4 8 0 4 7

( 0 . 0 4 ) ( 0 . 2 2 ) h r s

4 t o l u e n e N ( i P r ) 2 E t 2 4 8 0 4 3

( 0 . 1 1 L ( 0 . 5 2 ) h r s
 

C o m p o u n d 4 - 2 1 5

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 7 7 - 0 . 8 6 ( m , 2 H ) , 0 . 9 3 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 5 H z ) , 1 . 0 2 - 1 . 1 2 ( m ,

1 H ) , 1 . 2 3 - 1 . 3 2 ( t d , 1 H , . 1 = 1 1 . 7 , 2 . 3 H z ) , 1 . 3 6 ( s , 3 H ) , 1 . 4 3 ( s , 3 H ) , 1 . 4 9 -

1 . 6 2 ( m , 1 H ) , 1 . 7 7 ( t , 2 H , . 1 : 1 2 . 3 ) , 2 . 1 6 ( d , 1 H , . 1 : 1 2 . 9 ) , 2 . 5 9 ( t d , 1 H , . 1 :

1 1 . 6 , 3 . 6 H z ) , 4 . 8 6 ( d , 1 H , . 1 : 1 0 . 6 H z ) , 4 . 9 0 ( d , 1 H , . 1 = 1 0 . 5 H z ) , 5 . 3 2 ( d , 1 H ,

. 1 = 2 . 3 H z ) , 6 . 1 9 ( d , 1 H , . 1 = 2 . 3 H z ) , 7 . 1 3 - 7 . 1 9 ( m , 1 H ) , 7 . 2 3 ( t , 1 H , . 1 : 7 . 8

H z ) , 7 . 2 7 - 7 . 3 5 ( m , 4 H ) , 7 . 3 7 - 7 . 4 4 ( m , 3 H ) , 7 . 5 3 ( d , 1 H , . 1 : 7 . 7 H z ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 1 9 . 6 2 , 2 2 . 3 9 , 2 7 . 2 2 , 2 8 . 5 1 , 3 2 . 0 5 , 3 4 . 1 3 , 3 4 . 5 8 , 3 9 . 1 8 , 4 6 . 4 5 , 7 1 . 5 8 ,

7 6 . 2 8 , 7 9 . 1 7 , 8 1 . 2 5 , 8 8 . 5 9 , 9 5 . 0 2 , 1 0 8 . 6 9 , 1 1 1 . 0 3 , 1 2 1 . 5 2 , 1 2 3 . 0 7 , 1 2 5 . 1 0 ,

1 2 6 . 8 3 , 1 2 8 . 2 1 , 1 2 8 . 6 0 , 1 2 8 . 7 2 , 1 2 8 . 9 9 , 1 3 4 . 9 2 , 1 3 5 . 2 4 , 1 4 9 . 0 6 , 1 5 3 . 9 8 , 2 3 4 . 5 4 ;

I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 2 2 w , 2 8 5 1 w , 1 9 5 0 S , 1 8 6 9 S , 1 5 3 5 w , 1 4 5 5 w , 1 1 5 7 w , 1 1 4 5 w

4 2 8



c m ' 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 , F A B + ) 5 8 8 . 4 M + ( 2 4 ) , 5 0 4 . 4 ( 1 0 0 ) ,

4 5 2 . 4 ( 6 ) , 4 1 3 . 2 ( 9 ) , 9 1 ( 5 4 ) ; H R M S c a l c d f o r C 3 4 H 3 2 0 r 0 6 m / z 5 8 8 . 1 6 0 4 , m e a s

5 8 8 . 1 6 1 0 . Y e l l o w - o r a n g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 7 2 - 7 5 ° C ( d e c . ) , R , = 0 . 5 6 ( 3 0 %

e t h y l a c e t a t e 1 h e x a n e ) . [ 2 1 0 2 2 — 2 3 7 . 3 ° ( c 0 . 5 6 6 , 0 H 2 0 1 2 ) .

C o m p o u n d 4 - 2 1 6 a , 4 - 2 1 6 b , 4 - 2 1 6 c

  
O B n

- O T B S

\ \

( 3 S , S S ) - 4 - 1 7 2 4 - 1 8 0 4 - 2 1 6 a

( 4 a R , 6 a R , 9 S , 1 0 6 R )

O B n

 

4 2 1 6 b

( 4 a R , 6 a S , 9 S , l O a R )

 

4 - 2 1 6 c

( 4 a R , 6 a S , 9 S , l 0 2 1 5 )

F o l l o w i n g p r o c e d u r e 4 3 , a l k y n e ( 3 S , 5 8 ) - 4 - 1 7 2 ( 0 . 0 7 0 g , 0 . 2 4 m m o l ) ,

4 2 9

 



c a r b e n e c o m p l e x 4 - 1 8 0 ( 0 . 0 9 7 g , 0 . 2 1 m m o l ) , a n d 4 . 5 m L o f t o l u e n e w e r e h e a t e d

a t 8 0 ° C f o r 3 0 h o u r s . T h e y i e l d w a s 3 9 % ( 0 . 0 4 9 g , 0 . 0 8 3 m m o l ) o f a 1 0 0 : 4 0 :

1 0 m i x t u r e o f 4 - 2 1 6 a , 4 - 2 1 6 b , a n d 4 - 2 1 6 c r e s p e c t i v e l y . T h e r a t i o w a s

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 n g t h e m u l t i p l e t s a t 2 . 3 5 , 2 . 9 0 , a n d 3 . 4 9 p p m .

D i a s t e r e o m e r A C o r r e s p o n d i n g t o 4 - 2 1 6 6 ( m a j o r , e x t r a c t e d f r o m m i x e d N M R ) :

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 9 2 - 1 . 0 6 ( m , 1 H ) , 1 . 1 4 ( d , 3 H , J = 7 . 2 6 H z ) , 1 . 2 2 - 1 . 4 1

( m , 2 H ) , 1 . 4 8 4 ( s , 3 H ) , 1 . 5 1 ( s , 3 H ) , 1 . 5 4 - 1 . 7 6 ( m , 3 H ) , 2 . 0 6 - 2 . 2 9 ( m , 2 H ) ,

2 . 9 0 ( t d , 1 H , J : 1 1 . 8 , 3 . 7 H z ) , 4 . 9 2 ( d , 1 H , J : 1 2 . 0 H z ) , 4 . 9 7 ( d , 1 H , J : 1 2 . 0

H z ) , 5 . 3 5 ( d , 1 H , J : 2 . 5 4 H z ) , 6 . 2 6 ( d , 1 H , J : 2 . 5 7 H z ) , 7 . 2 0 - 7 . 2 6 ( m , 1 H ) ,

7 . 2 9 - 7 . 3 3 ( m , 1 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 3 ( m , 4 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 5 2 ( m , 3 H ) , 7 . 6 0 ( d , 1 H , J :

7 . 8 H z )

D i a s t e r e o m e r B C o r r e s p o n d i n g t o 4 - 2 1 6 b ( m i n o r , e x t r a c t e d f r o m m i x e d N M R ) :

1 H N M R ( C D C l 3 ) 6 : 0 . 8 4 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 0 H z ) , 0 . 9 2 - 1 . 0 8 ( m , 1 H ) , 1 . 2 2 - 1 . 4 1 ( m ,

2 H ) , 1 . 4 7 5 ( s , 3 H ) , 1 . 5 4 - 1 . 7 6 ( m , 3 H ) , 1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 2 . 0 6 - 2 . 2 9 ( m , 1 H ) , 2 . 6 1

- 2 . 7 3 ( m , 1 H ) , 3 . 4 9 ( b r d d , 1 H , J : 7 . 4 , 3 . 8 H z ) , 4 . 9 7 ( d , 1 H , J : 1 1 . 0 H z ) , 5 . 0 1

( d , 1 H , . 1 : 1 1 . 0 H z ) , 5 . 3 6 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 5 4 H z ) , 6 . 3 1 ( d , 1 H , . 1 = 2 . 5 7 H z ) , 7 . 2 0 -

7 . 2 6 ( m , 1 H ) , 7 . 2 9 - 7 . 3 3 ( m , 1 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 3 ( m , 4 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 5 2 ( m , 3 H ) ,

7 . 6 0 ( d , 1 H , . 1 : 7 . 8 H z ) .

D i a s t e r e o m e r C C o r r e s p o n d i n g t o 4 - 2 1 6 c ( m i n o r , e x t r a c t e d f r o m m i x e d N M R ,

p a r t i a l l y r e p o r t e d ) :

4 3 0



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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 2 . 3 5 ( b r t , 1 H , . 1 = 1 3 . 0 H z ) , 5 . 0 9 ( d , 1 H , . 1 = 1 0 . 0 H z ,

d i s t o r t e d ) , 5 . 1 2 ( d , 1 H , J = 1 0 . 0 H z , d i s t o r t e d ) , 5 . 3 9 ( d , 1 H , J = 2 . 5 5 H z ) , 6 . 2 7

( d , 1 H , . 1 : 2 . 5 7 H z ) .

M i x t u r e o f D i a s t e r e o m e r s :

1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 4 . 1 0 , 1 7 . 9 6 , 1 9 . 7 2 , 2 1 . 6 4 , 2 2 . 2 2 , 2 2 . 2 9 , 2 2 . 6 3 , 2 5 . 2 7 ,

2 6 . 1 0 , 2 6 . 6 0 , 2 7 . 3 5 , 2 6 . 3 5 , 2 9 . 1 0 , 2 9 . 6 6 , 3 0 . 6 5 , 3 1 . 2 5 , 3 1 . 5 7 , 3 4 . 1 9 , 3 6 . 3 6 ,

3 6 . 9 4 , 4 0 . 3 6 , 4 7 . 1 2 , 7 1 . 5 5 , 7 1 . 6 4 , 7 6 . 0 6 , 7 7 . 3 2 , 7 9 . 0 0 , 7 9 . 4 7 , 6 0 . 0 2 , 6 1 . 1 5 ,

6 6 . 5 4 , 6 6 . 7 5 , 9 2 . 3 5 , 9 5 . 1 6 , 1 0 8 . 7 4 , 1 0 6 . 6 7 , 1 1 1 . 0 7 , 1 2 1 . 5 4 , 1 2 3 . 0 6 , 1 2 5 . 1 2 ,

1 2 5 . 1 5 , 1 2 6 . 9 8 , 1 2 7 . 3 4 , 1 2 7 . 7 1 , 1 2 7 . 8 9 , 1 2 8 . 2 5 , 1 2 8 . 5 1 , 1 2 8 . 6 1 , 1 2 8 . 7 2 , 1 2 8 . 8 2 ,

1 2 9 . 0 2 , 1 3 5 . 0 6 , 1 3 5 . 1 7 , 1 3 5 . 2 4 , 1 3 5 . 4 6 , 1 4 9 . 0 4 , 1 4 9 . 1 4 , 1 5 4 . 0 4 , 2 3 4 . 5 2 , 2 3 4 . 6 3 ;

R , = 0 . 3 5 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 4 - 2 3 7

O B n

P d / C

E t O A C , i P r O H  
4 - 2 3 8 4 - 2 3 7

( 6 3 5 , 9 5 , 1 0 6 5 ) ( 6 3 5 , 9 5 , 1 0 8 5 )

A 1 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 w i t h c o m p o u n d ( 6 a S , 9 S , 1 0 a S ) -

4 - 2 3 8 ( 0 . 0 0 8 0 g , 0 . 0 1 8 m m o l ) , 1 0 % P d o n c a r b o n ( 0 . 0 0 2 5 g ) . e t h y l a c e t a t e ( 1

m L ) , i S O p r o p a n o l ( 1 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e b r i e f l y e x p o s e d t o
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v a c u u m a n d t h e a t m o s p h e r e w a s r e p l a c e d w i t h h y d r o g 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 1 0 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e

g i v i n g a y i e l d o f 6 m g ( 0 . 0 1 7 m m o l ) o r 9 2 % o f ( 6 a S , 9 8 , 1 0 a S ) - 4 - 2 3 7 .

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 6 2 - 0 . 9 9 ( m , 2 H ) , 1 . 0 0 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 6 H z ) , 1 . 0 5 - 1 . 1 7 ( m ,

2 H ) , 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 1 . 2 1 - 1 . 3 6 ( m , 1 H ) , 1 . 4 8 ( t d , 2 H , J : 1 1 . 5 , 2 . 7 H z ) , 1 . 5 7 ( s , 3

H ) , 1 . 8 1 - 1 . 9 5 ( m , 2 H ) , 2 . 2 7 ( b r d , 1 H , . 1 : 1 2 . 5 H z ) , 2 . 4 6 ( t d , 1 H , . 1 = 1 1 . 5 , 3 . 5

H z ) , 4 . 4 5 ( b r s , 1 H ) , 6 . 7 6 ( d d , 1 H , . 1 : 3 . 0 , 1 . 0 H z ) , 7 . 1 5 - 7 . 3 1 ( m , 1 H ) , 7 . 3 8 -

7 . 6 6 ( m , 3 H ) ; 1 3 0 N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 2 0 . 7 2 , 2 2 . 6 3 , 2 7 . 7 2 , 2 6 . 3 7 , 3 2 . 6 1 , 3 4 . 6 6 ,

3 6 . 2 1 , 3 9 . 9 6 , 4 6 . 6 1 , 7 8 . 2 2 , 1 0 6 . 5 6 , 1 1 0 . 9 3 , 1 1 1 . 5 6 , 1 1 3 . 2 7 , 1 1 9 . 4 0 , 1 2 1 . 3 3 ,

1 2 2 . 8 1 , 1 2 4 . 2 4 , 1 2 7 . 4 0 , 1 3 0 . 1 1 , 1 4 5 . 0 8 , 1 4 8 . 4 8 , 1 5 2 . 7 2 , 1 5 4 . 0 1 .

C o m p o u n d 4 - 2 1 2

O B n

  
4 - 2 1 5 4 . 2 3 8

( 4 8 5 , 6 a 5 , 9 5 , l 0 2 1 5 ) ( 6 a 5 , 9 5 , 1 0 a 5 )

A 1 0 m L r o u n d b o t t o m w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d 4 - 2 1 5 ( 0 . 0 4 9 g , 0 . 0 8 1

m m o l ) , d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 m L ) , a n d o n e p i e c e o f i o d i n e . T h e c o n t e n t s o f t h e

f l a s k w e r e s t i r r e d i n a i r f o r 3 0 m i n u t e s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t r e a t e d

w i t h 8 m L o f s a t u r a t e d s o d i u m s u l f a t e f o r 1 5 m i n u t e s . E x t r a c t e d w i t h b r i n e . E a c h

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 m L x 3 o f d i c h l o r o m e t h a n e . C o l u m n
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c h r o m a t o g r a p h y ( 3 5 c m x 2 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e I h e x a n e g a v e

a n o i l y s o l i d ( 0 . 0 2 6 g , 0 . 0 5 7 m m o l , 7 0 % ) o f ( 6 a S , 9 S , 1 0 a S ) - 4 - 2 3 8 .

 

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 8 4 - 0 . 9 7 ( m , 2 H ) , 0 . 9 9 ( d , 3 H , . 1 : 6 . 6 H z ) , 1 . 0 4 - 1 . 1 6 ( m ,

2 H ) , 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 1 . 2 5 - 1 . 6 5 ( m , 2 H ) , 1 . 4 8 ( t d , 1 H , J : 1 1 . 6 , 2 . 7 H z ) , 1 . 5 7 ( s , 3

H ) , 1 . 8 6 ( b r t , 2 H , J : 1 0 . 5 H z ) , 2 . 3 6 ( b r ( 1 , 1 H , J : 1 2 . 7 H z ) , 2 . 4 8 ( t d , 1 H , J :

1 1 . 3 , 3 . 3 H z ) , 5 . 1 0 ( s , 2 H ) , 6 . 9 1 ( d , 1 H ) , 7 . 1 7 - 7 . 2 9 ( m , 2 H ) , 7 . 3 0 - 7 . 3 6 ( m , 1

H ) , 7 . 3 7 - 7 . 4 2 ( m , 2 H ) , 7 . 4 7 - 7 . 5 3 ( m , 2 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 3 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 2 0 . 4 9 , 2 2 . 5 6 , 2 7 . 5 0 , 2 8 . 0 9 , 3 2 . 4 9 , 3 4 . 6 6 , 3 6 . 0 4 , 3 9 . 7 5 , 4 6 . 5 0 , 7 0 . 8 0 ,

7 7 . 9 9 , 1 0 6 . 2 5 , 1 1 0 . 4 4 , 1 1 0 . 7 4 , 1 1 3 . 7 3 , 1 1 8 . 9 2 , 1 2 0 . 9 6 , 1 2 2 . 5 1 , 1 2 3 . 9 0 , 1 2 6 . 9 5 ,

1 2 7 . 6 7 , 1 2 7 . 8 4 , 1 2 8 . 4 8 , 1 2 9 . 9 0 , 1 3 7 . 3 8 , 1 4 5 . 1 3 , 1 5 1 . 8 6 , 1 5 2 . 6 3 , 1 5 3 . 7 0 ; I R ( t h i n

f i l m ) : 2 9 2 4 m , 2 8 6 7 m , 1 5 6 6 m , 1 4 5 6 m , 1 2 6 2 w , 1 1 5 7 W , 1 1 4 4 m , 1 0 4 4 w , 9 3 8

w , 7 3 9 w c m ' 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 ) 4 5 2 . 3 M + ( 1 ) , 3 6 1 ( 3 5 ) , 3 4 3

( 1 2 ) , 3 1 9 ( 3 ) , 3 1 5 ( 5 ) , 3 0 5 ( 9 ) , 2 8 7 ( 3 ) , 2 6 3 ( 7 ) , 2 3 9 ( 2 5 ) , 1 2 9 ( 1 1 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 6 9

( 3 9 ) ; H R M S ( Q - T o F ) c a l c d f o r C 3 1 H 3 3 O 3 [ M + 1 ] + m / z 4 5 3 . 2 4 2 4 , m e a s 4 5 3 . 2 4 3 0 .

B e i g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 1 3 4 - 1 3 7 ° C ( o n e i s o m e r ) , R , = 0 . 6 1 ( 3 0 % e t h y l
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a c e t a t e 1 h e x a n e ) . ( « 1 0 2 ° + 1 8 ° ( c 0 . 1 6 , 0 H 2 0 1 2 ) .

C o m p o u n d 4 - 2 2 7

' 2 , a i r , C H 2 C I 2  
4 - 2 1 3 4 - 2 2 7

( 4 6 5 , 6 2 5 . 9 3 , l 0 2 1 5 ) ( 6 2 1 5 , 9 5 , 1 0 3 5 )

C o m p o u n d 4 - 2 1 3 ( 0 . 0 2 3 g , 0 . 0 5 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f

d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 m L ) a n d o n e p i e c e o f i o d i n e . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 5

m i n u t e s . T h e s o l u t i o n w a s t r e a t e d w i t h s a t u r a t e d s o d i u m s u l f i t e a n d s t i r r e d f o r 1 5

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

w a s e x t r a c t e d w i t h 5 m L x 3 o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

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

e x t r a c t e d w i t h 5 m L x 3 o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e . T h e s o l v e n t w a s f i l t e r e d t h r o u g h f l u t e d f i l t e r

p a p e r a n d t h e s o l v e n t 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 . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 0 1 g ( 5 4 % y i e l d , 0 . 0 2 7

m m o l ) . T h e i s o m e r r a t i o w a s 9 8 : 2 ( t r a n s : c i s ) d e t e r m i n e d b y G C / F I D o n a

A l l t e c h E c o n o - C a p S E - 5 4 ( 3 0 m x 0 . 3 2 m m x 1 . 2 p m ) w i t h a t e m p e r a t u r e

p r o g r a m o f 8 0 ° C h o l d f o r 1 m i n u t e a n d 1 0 ° C / m i n u t e u n t i l 2 3 0 ° C . T h e f l o w r a t e

w a s 5 c c / m i n u t e d i r e c t l y d e t e r m i n e d w i t h a f l o w m e t e r w i t h a s p l i t l e s s i n j e c t o r .

T h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e 1 2 . 1 m i n u t e s f o r t h e m i n o r a n d 1 6 . 7 m i n u t e s f o r t h e
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m a j o r .

T h e r e t e n t i o n t i m e f o r G C / M S w a s 2 1 . 6 m i n u t e s ( m i n o r ) a n d 2 2 . 7 m i n u t e s

( m a j o r ) . T h e t e m p e r a t u r e p r o g r a m w a s 6 0 ° C f o r 2 m i n u t e s t h e n r a m p e d t o 2 6 0

° C a t 1 0 ° C / m i n u t e u s i n g a C P - S I L 8 l o w b l e e d c o l u m n ( 3 0 m x 0 . 2 5 m m ) w i t h a

5 m L / m i n f l o w r a t e ( 1 / 2 0 s p l i t r a t i o ) . T h e i n t e g r a t i o n b e t w e e n t h e M S a n d F I D

w e r e i d e n t i c a l .

M a j o r l s o m e r :

1 H N M R ( c o m a ) 6 : 0 . 7 7 - 0 . 9 2 ( m , 1 H ) , 0 . 9 4 - 1 . 1 1 ( m , 2 H ) , 1 . 0 0 ( d , 3 H , J :

6 . 5 H z ) , 1 . 1 4 ( s , 3 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 2 8 ( m , 1 H ) , 1 . 3 1 ( s , 3 H ) , 1 . 5 3 - 1 . 7 0 ( m , 1 H ) ,

1 . 7 7 - 1 . 8 9 ( m , 2 H ) , 2 . 4 0 ( d , 1 H , J : 1 2 . 6 H z ) , 2 . 4 7 ( t d , 1 H , J : 1 1 . 5 , 2 . 5 H z ) ,

3 . 7 9 ( s , 3 H ) , 6 . 7 5 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H z ) , 6 . 8 1 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H z ) , 7 . 2 7 - 7 . 3 2 ( m , 1

H ) , 7 . 3 4 - 7 . 4 1 ( m , 2 H ) , 7 . 5 3 - 7 . 5 9 ( m , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 2 0 . 0 2 , 2 2 . 6 2 ,

2 7 . 5 4 , 2 7 . 9 2 , 3 2 . 6 2 , 3 4 . 7 5 , 3 6 . 3 4 , 3 9 . 8 9 , 4 6 . 8 1 , 5 5 . 7 5 , 7 6 . 8 7 , 1 1 0 . 8 9 , 1 1 4 . 1 7 ,

1 2 6 . 5 0 , 1 2 6 . 7 7 , 1 2 7 . 6 5 , 1 2 9 . 6 4 , 1 3 0 . 3 2 , 1 3 9 . 0 0 , 1 4 4 . 1 8 , 1 5 2 . 5 2 ; I R ( t h i n f i l m ) :

2 9 2 7 s , 2 8 6 0 m , 1 4 6 4 s , 1 2 0 0 m , 1 0 5 5 m , 6 9 8 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 6 M “ ( 1 0 0 ) , 2 9 3 ( 6 1 ) , 2 5 1 ( 1 1 ) , 2 1 3 ( 1 3 ) ; C l e a r o i l ( h e x a n e ) , F l , =

0 . 5 8 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ 4 1 0 2 2 + 1 4 . 9 ° ( c 1 . 1 7 , C H 2 C l 2 ) w i t h > 2 0 : 1

d r .

M i n o r l s o m e r :

M a s s s p e c t r u m m / z ( t / o r e l i n t e n s i t y ) 3 3 6 M + ( 1 0 0 ) , 2 9 3 ( 2 3 ) , 2 5 4 ( 6 ) , 2 5 1 ( 3 ) , 2 1 3
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( 1 1 ) .

C o m p o u n d ( : ) - 4 - 2 4 7

0 B n g — E 0 “

M = \H T H F , - 7 8 1 6 0 ° C Q

4 - 2 4 6 ( i ) - 4 - 2 4 7

 

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

s p e c t r o s c 0 p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 8 6 T o a

s o l u t i o n o f 3 - m e t h y l b u t - 2 - e n a l ( 2 . 0 m L , 2 0 . 7 m m o l ) i n 5 0 m L o f T H F a t — 7 8 ° C

w a s a d d e d e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 0 . 5 M i n T H F , 5 0 m L , 2 5 . 0 m m o l ) . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h o u r s a t — 7 8 ° C a n d w a r m e d t o r o o m

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

w a s t h e n p o u r e d i n t o 2 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n . T h e

a q u e o u s l a y e r w a s s e p a r a t e d a n d e x t r a c t e d w i t h 3 x 2 0 m L o f e t h y l a c e t a t e . T h e

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

b i c a r b o n a t e . 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 f l u t e d f i l t e r p a p e r a n d 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 x 4 . 2 c m ,

s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 . 4 3 g ( 6 3 % y i e l d , 1 3 . 0 m m o l ,

( 2 ) - 4 - 2 4 7 ) a s a c l e a r o i l . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h o s e

p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 8 6

1 H N M R ( c 0 0 3 ) 6 : 1 . 7 0 ( d , 3 H , J : 1 . 3 H z ) , 1 . 7 3 ( s , 3 H , J : 1 . 3 H z ) , 1 . 9 5 - 2 . 0 4

( m , 1 H ) , 2 . 4 7 ( d , 1 H , J : 2 . 2 H z ) , 4 . 9 6 - 5 . 1 0 ( m , 1 H ) , 5 . 3 5 ( d p e n t e t , 1 H , J :

8 . 6 , 1 . 4 H z ) ; 1 3 0 N M R ( c o c 1 3 ) 6 : 1 7 . 9 9 , 2 5 . 3 3 , 5 8 . 9 9 , 7 2 . 3 2 , 8 4 . 6 2 , 1 2 4 . 5 8 ,
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1 3 7 . 3 1 ; l F l ( t h i n f i l m ) : 3 2 9 3 b r s ( o v e r l a p o f t w o p e a k s ) , 2 9 7 7 m , 2 9 1 7 s , 1 4 4 7 w ,

1 3 7 7 w , 1 0 1 3 m , 9 2 4 w c m ’ 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 ) 1 1 1 [ M + 1 ] +

( 1 7 ) , 1 1 0 M + ( 1 3 ) , 9 6 ( 1 0 0 ) , 9 1 ( 3 4 ) , 7 7 ( 4 3 ) , 6 5 ( 1 4 ) , 5 5 ( 1 0 ) , 5 3 ( 2 1 ) ; C l e a r o i l

( h e x a n e ) , R = 0 . 3 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d ( : ) - 4 - 2 4 8

0 “ T B S C I , i m i d a z o l e 0 T B S

\ \ e \ \

\ \
D M F , R T o v e r n i g h t

( 1 ) - 4 - 2 4 7 ( i ) - 4 - 2 4 8

 

A 1 0 0 m L s i n g l e n e c k 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 w i t h c o m p o u n d ( 1 ) -

4 - 2 4 7 ( 1 . 2 8 g , 1 1 . 6 m m o l ) , i m i d a z o l e ( 1 . 2 5 g , 1 8 . 4 m m o l ) , T B S C I ( 1 . 9 1 g , 1 2 . 7

m m o l ) , a n d D M F ( 5 0 m L ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d o v e r n i g h t . T h e s o l u t i o n w a s

e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 5 0 m L x 2 ) , a m m o n i u m c h l o r i d e s a t u r a t e d s o l u t i o n ( 5 0 m L ) ,

w a t e r ( 1 0 0 m L ) , a n d b a c k e x t r a c t i n g e a c h a q u e o u s l a y e r w i t h e t h e r ( 3 0 m L x 3 ) .

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

s o d i u m b i c a r b o n a t e ( n e u t r a l i z e a n y r e m a i n i n g a c i d ) . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 2 7 x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e , 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e , a n d t h e n 1 0 %

e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 2 . 2 6 g ( 8 7 % y i e l d , 1 0 . 0 9 m m o l ) o f c o m p o u n d ( : ) - 4 -

2 4 8 . T h i s w a s u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . W i t h f u r t h e r p u r i f i c a t i o n b y

d i s t i l l a t i o n a t 0 . 2 m m H g a n d 4 5 ° C , a 5 0 % y i e l d w a s o b t a i n e d t h a t w a s

e l e m e n t a l l y p u r e .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 0 9 ( S , 3 H ) , 0 . 1 1 ( s , 3 H ) , 0 . 8 8 ( S , 9 H ) , 1 . 6 6 ( d , 3 H , J : 1 . 3
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H z ) , 1 . 7 1 ( d , 3 H , J : 1 . 3 H z ) , 2 . 4 1 ( d , 1 H , J : 2 . 2 H z ) , 5 . 0 3 ( d d , 1 H , J : 3 . 4 , 2 . 1

H z ) , 5 . 3 1 ( d q t , 1 H , J : 3 . 4 , 1 . 4 H z ) ; 1 3 0 N M R ( c o c 1 3 ) 6 : - 4 . 6 8 , - 4 . 5 3 , 1 3 . 0 9 ,

1 8 . 2 2 , 2 5 . 5 4 , 2 5 . 7 7 , 5 9 . 8 5 , 7 1 . 6 0 , 8 5 . 1 1 , 1 2 5 . 6 5 , 1 3 4 . 2 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 4 m ,

2 9 5 9 s , 2 9 3 2 s , 2 8 5 9 s , 1 4 7 4 w , 1 2 5 2 w , 1 0 6 9 w , 8 3 7 m c m ’ 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 ) 2 2 5 [ M + 1 ] + ( 0 . 0 3 ) , 2 2 4 M + ( 0 . 1 ) , 2 0 9 ( 2 ) , 1 6 7 ( 4 7 ) , 9 1 ( 2 3 ) ,

8 3 ( 1 7 ) , 7 5 ( 1 0 0 ) , 6 1 ( 1 5 ) ; A n a l c a l c d f o r C 1 3 H 2 4 O S i : C , 6 9 . 5 8 ; H , 1 0 . 7 8 . F o u n d ;

C , 6 9 . 3 8 ; H , 1 0 . 9 2 . C l e a r o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 8 2 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

 

C o m p o u n d 4 — 2 5 0

0

P h
4 - 2 4 9O M e O T B S S o l v e n t , A d d i t i v e

( O C ) 5 C I ' _
k_ _ + — _ 7

P h T i m e , T e m p . +

2 - 6 0 4 2 4 8 M 6 0 \

P h

4 . 2 5 0

T y p i c a l p r o c e d u r e : S t y r y l c a r b e n e c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 0 8 9 g , 0 . 2 6 m m o l ) , c o m p o u n d

4 - 2 4 8 ( 0 . 0 7 1 g , 0 . 3 2 m m o l ) , a n d d i c h l o r o m e t h a n e ( 8 . 0 m L ) w e r e a d d e d t o a

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

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

a t 6 0 ° C f o r 2 4 h o u r s . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t a k e n u p o n 2 - 3 c c o f s i l i c a g e l .
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T h e s i l i c a g e l w a s l o a d e d o n t o a c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) g a v e 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 0 . 0 3 2 g ( 4 6 % y i e l d , 0 . 1 2 m m o l ) o f c o m p o u n d 4 - 2 4 9 . T h e s e c o n d f r a c t i o n

g a v e a y i e l d o f 2 9 % ( 0 . 0 3 0 g , 0 . 0 7 5 m m o l ) f o r t h e m e t a l a t e d c o m p o u n d 4 - 2 5 0 .

C o m p o u n d 4 - 2 4 9 :

A d e q u a t e c h a r a c t e r i z a t i o n i s n o t a v a i l a b l e . R , = 0 . 4 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e )

C o m p o u n d + 2 5 0 :

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 3 2 ( s , 3 H ) , 1 . 4 9 ( s , 3 H ) , 3 . 6 7 ( s , 3 H ) , 5 . 2 1 ( d , 1 H , J : 2 . 5

H z ) , 5 . 4 1 ( d , 1 H , J : 2 . 5 H z ) , 5 . 7 3 ( d , 1 H , J : 1 0 H z ) , 6 . 1 2 ( d , 1 H , J : 1 0 H z ) ,

7 . 3 2 - 7 . 4 4 ( m , 3 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 6 6 ( m , 2 H ) ; 1 3 c N M R ( c o c 1 3 ) 6 : 2 6 . 5 9 , 2 9 . 3 0 ,

5 6 . 7 3 , 7 8 . 4 7 , 7 9 . 2 6 , 8 2 . 1 2 , 8 8 . 9 5 , 1 0 0 . 6 1 , 1 2 0 . 4 8 , 1 2 8 . 3 5 , 1 2 8 . 4 7 , 1 2 8 . 9 3 ,

1 3 0 . 5 9 , 1 3 3 . 5 1 , 1 3 4 . 3 0 , 1 3 6 . 4 8 , 2 3 5 . 0 7 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 1 9 S , 2 8 5 0 m , 1 9 5 4 v s ,

1 8 7 1 v s , 1 4 2 6 w c m ' 1 ; m a s s s p e c t r u m m / z ( F A B + , ° / o r e l i n t e n s i t y ) 4 0 2 M + ( 5 9 ) ,

3 1 8 ( 1 0 0 ) , 2 6 7 ( 2 3 ) , 2 5 1 ( 2 1 ) ; H R M S c a l c d f o r 0 2 1 H 1 8 0 r 0 5 m / z 4 0 2 . 0 5 5 9 , m e a s

4 0 2 . 0 5 6 1 . Y e l l o w - o r a n g e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 1 4 4 - 1 4 8 ° C , R , = 0 . 3 5 ( 3 0 ° / o e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e ) .
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C o m p o u n d ( E , R S ) - 4 - 2 5 3

O H O H

\ S w e r n
— - — _ — — _ ’

 

. _ \
2 6 9 - L I _ T M S \ \

' T M S

T H F l

 

( E ) - 4 - 2 5 2 ( E ) - 4 - 2 5 1 ( E , R S ) - 4 - 2 5 3

I n d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 5 0 m L ) , D M S O ( 5 . 5 m L , 7 7 . 5 m m o l ) w a s t r e a t e d

w i t h o x a l y l c h l o r i d e ( 2 . 5 m L , 2 8 . 5 m m o l , 1 . 1 e q . ) a t — 7 8 ° C f o r 5 m i n u t e s t h e n

g e r a n i o l ( E ) - 4 - 2 5 2 ( 4 . 5 m L , 2 5 . 9 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s . T r i e t h y l a m i n e ( 2 5 . 3 m L , 1 8 1 . 0 m m o l , 7 e q . ) w a s a d d e d .

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

p o u r e d i n t o 2 0 0 m L o f 1 M H C I . T h e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 3

x 2 0 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d w a s h e d w i t h b r i n e ( 1 0 0 m L ) .

T h e b r i n e l a y e r w a s ' b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 5 0 m L o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c

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

b i c a r b o n a t e a n d m a g n e s i u m s u l f a t e . 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 c r u d e a l d e h y d e ( E ) - 4 - 2 5 1 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 h e r a t i o o f E / Z w a s 9 8 : 2 a s d e t e r m i n e d b y G C / F I D . T h e s p e c t r o s c o p i c

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

I n d i e t h y l e t h e r ( 2 5 0 m L ) , T M S a c e t y l e n e ( 3 . 0 6 g , 3 1 . 1 m m o l ) w a s

d e p r o t o n a t e d w i t h n - b u t y l l i t h i u m ( 1 2 . 5 m L , 2 0 . 0 m m o l ) a t - 7 8 ° C . T h e s o l u t i o n

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

r e c o o l e d t o — 7 8 ° C a n d t h e a l d e h y d e ( E ) - 4 - 2 5 1 p r e p a r e d a b o v e w a s a d d e d
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d r o p w i s e . T h e s o l u t i o n w a s w a r m e d t o 0 ° C a n d s t i r r e d 4 0 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 w a r m e d t o 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 w a s p o u r e d i n t o 1 0 0 m L o f

s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x 1 0 0 m L ) . 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 a g n e s i u m s u l f a t e , f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e , a n d t h e

s o l v e n t 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 2 x 5 . 9

c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 5 . 3 9 g ( 8 3 % y i e l d o v e r t w o

s t e p s , 2 1 . 5 m m o l ) .

1 H N M R ( c o m a ) 6 : 0 . 1 2 ( s , 9 H ) , 1 . 5 6 ( s , 3 H ) , 1 . 6 4 ( s , 3 H ) , 1 . 6 7 ( d , 3 H , . 1 : 1 . 3

H z ) , 1 . 9 5 - 2 . 1 5 ( m , 5 H ) , 4 . 9 9 - 5 . 0 9 ( m , 2 H ) , 5 . 2 7 - 5 . 3 5 ( d d d , 1 H , J : 3 . 5 , 2 . 5 ,

1 . 2 H z ) ; 1 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : — 0 . 2 7 , 1 6 . 5 3 , 1 7 . 5 3 , 2 5 . 5 2 , 2 6 . 1 3 , 3 9 . 1 6 , 5 9 . 3 4 ,

8 8 . 8 2 , 1 0 6 . 1 6 , 1 2 3 . 5 7 , 1 2 4 . 3 6 , 1 3 1 . 7 7 , 1 4 0 . 4 3 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 3 1 b r s , 2 9 6 5 S ,

2 9 2 1 s , 2 8 5 4 m , 2 1 7 2 m , 1 4 4 7 m , 1 3 7 7 m , 1 2 5 0 s , 1 0 3 0 s , 8 4 0 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 ) 2 4 9 M + — 1 ( 0 . 1 ) , 2 3 5 ( 3 ) , 2 1 9 ( 2 ) , 2 0 7 ( 6 ) , 1 9 2 ( 1 6 ) ,

1 7 7 ( 1 0 ) , 1 6 3 ( 1 4 ) , 1 4 9 ( 4 6 ) , 1 2 3 ( 6 7 ) , 1 0 9 ( 1 0 ) , 9 6 ( 1 5 ) , 8 1 ( 1 5 ) , 7 3 ( 9 0 ) , 6 9

( 1 0 0 ) , 5 9 ( 1 2 ) ; A n a l c a l c d f o r C 1 5 H 2 6 0 S i 2 0 , 7 1 . 9 3 ; H , 1 0 . 4 6 . F o u n d ; C , 7 1 . 5 2 ;

H , 1 0 . 7 6 . Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , F l , = 0 . 4 1 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e l h e x a n e .
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C o m p o u n d ( E ) - 4 - 2 5 6

O H O

\ I O e q . M n O Z , D C M \

§ — \ \
T M S . T M S

o v e r n i g h t

( E , R S ) - 4 - 2 2 5 ( 5 ) - 4 - 2 5 6

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 w i t h c o m p o u n d ( E , R S ) - 4 - 2 2 5

( 5 . 1 6 g , 2 0 . 6 m m o l ) , D C M ( 2 5 0 m L ) , a n d M n O 2 ( 1 7 . 4 3 9 , 2 0 0 . 4 m m o l ) . T h e

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

w i t h D C M t o r e m o v e t h e M n O z . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 0 % e t h y l a c e t a t e

/ h e x a n e ( 2 0 x 5 . 8 c m , s i l i c a g e l ) g a v e 3 . 8 9 g ( 7 6 % y i e l d , 1 5 . 7 m m o l ) o f ( 5 ) - 4 »

2 5 6 . T h e E t o 2 r a t i o w a s 9 0 t o 1 0 a s m e a s u r e b y 1 H N M R o f t h e p e a k s a t 6 . 1 1

( m a j o r ) a n d 6 . 1 3 ( m i n o r ) .

1 H N M R ( c o c 1 3 ) 6 : 0 . 2 0 ( s , 9 H ) , 1 . 5 7 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 ( s , 3 H ) , 2 . 1 5 ( m , 4 H ) , 2 . 1 7

( d , 3 H , J = 2 . 2 H z ) , 5 . 0 3 ( b r s , 1 H ) , 6 . 1 1 ( s , 1 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : — 0 . 7 9 ,

1 7 . 6 3 , 2 0 . 0 3 , 2 5 . 5 8 , 4 1 . 3 5 , 7 6 . 5 5 , 9 5 . 7 4 , 1 0 4 . 6 3 , 1 2 2 . 6 8 , 1 2 5 . 2 6 , 1 3 2 . 6 7 ,

1 6 1 . 7 1 , 1 7 6 . 2 8 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 6 7 S , 2 9 2 0 S , 2 8 6 0 w , 1 0 5 0 S , 1 0 0 9 S , 1 4 4 9 w ,

1 2 5 4 m , 1 2 1 0 w , 1 1 2 3 m , 8 5 1 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 ) 2 4 8

M + ( 6 8 ) , 2 3 3 ( 1 0 0 ) , 2 1 7 ( 9 ) , 2 0 5 ( 3 8 ) , 1 9 1 ( 1 0 ) , 1 7 7 ( 2 0 ) , 1 6 5 ( 7 4 ) , 1 4 9 ( 1 8 ) , 1 2 3

( 5 6 ) , 1 0 5 ( 2 7 ) , 9 1 ( 8 ) , 6 8 ( 3 5 ) ; H R M S ( Q - T o F ) c a l c d f o r C 1 5 H 2 5 0 8 i m / z 2 4 9 . 1 6 7 5

[ M + 1 ] + , m e a s 2 4 9 . 1 6 8 2 . Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 6 8 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e I
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h e x a n e )

 

C o m p o u n d ( E , R S ) - 4 - 2 5 3

O H O H

\ l ) c h m \

2 ) 4 ’ \ \
: — M g B r

l l

( 5 ' 4 ' 2 5 2 ( E , R S ) - 4 - 2 5 3

T o a s o l u t i o n o f D M S O ( 5 . 5 m L , 7 7 . 5 m m o l ) i n 2 0 0 m L o f D C M w a s a d d e d

o x a l y l c h l o r i d e ( 2 . 6 2 m L , 3 0 . 0 m m o l ) a t — 7 8 ° C w h i c h w a s s t i r r e d f o r 1 0 m i n u t e s .

G e r a n i o l ( E ) - 4 - 2 5 2 ( 4 . 5 m L , 2 5 . 9 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e q u i c k l y t o t h e

s o l u t i o n . 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 s t i r r e d f o r 2 0 m i n u t e s a n d t r i e t h y l a m i n e

( 2 5 m L ) w a s a d d 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 w a r m t o 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 w a s p o u r e d i n t o a n e x t r a c t i o n f u n n e l a n d e x t r a c t e d w i t h 2 0 0 m L o f 1

M H C I a n d 2 0 0 m L b r i n e w i t h b a c k e x t r a c t i o n w i t h 3 0 m L x 3 o f D C M . T h e

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

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

f u r t h e r p u r i f i c a t i o n f o r t h e n e x t s t e p . T h e i s o m e r r a t i o w a s 9 8 : 2 d e t e r m i n e d b y

G C / F I D o n a A l l t e c h E c o n o - C a p S E - 5 4 ( 3 0 m x 0 . 3 2 m m x 1 . 2 p m ) w i t h a

t e m p e r a t u r e p r o g r a m o f 8 0 ° C h o l d f o r 1 m i n u t e a n d 1 0 ° C / m i n u t e u n t i l 2 3 0 ° C .

T h e f l o w r a t e w a s 5 c c / m i n u t e d i r e c t l y d e t e r m i n e d w i t h a f l o w m e t e r w i t h a

s p l i t l e s s i n j e c t o r . T h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e 6 . 5 3 m i n u t e s ( m i n o r ) a n d 6 . 9 7

m i n u t e s ( m a j o r ) a n d t h e r e t e n t i o n t i m e s w e r e c o n f i r m e d u s i n g a 6 8 : 3 2 r a t i o o f
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c i t r a l p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h c h e m i c a l c o m p a n y .

T o t h e a l d e h y d e w a s a d d e d e t h y n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 9 0 m L , 0 . 5 M i n

T H F ) o v e r 1 0 m i n u t e s i n 2 5 0 m L o f T H F a t - 7 8 ° C . T h e s o l u t i o n w a s w a r m e d t o

0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 h o u r . T h e r e a c t i o n 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 o f

s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e a n d b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 5 0 m L o f D C M . T h e

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

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

s o l v e n t 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 8 x 3 . 8

c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 3 . 6 2 g ( 7 8 ° / o y i e l d o v e r t w o

s t e p s , 2 0 . 2 m m o l ) o f r a c e m i c ( E , R S ) - 4 - 2 5 3 a s a y e l l o w o i l . T h e s p e c t r o s c o p i c

p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h o s e p r e v i o u s l y r e p o r t e d 3 8 8 a n d w e r e i d e n t i c a l t o

t h o s e r e p o r t e d f o r ( E , S ) - 4 - 2 5 7 .

F o r m a t i o n o f C h i r a l ( E , S ) - 4 - 2 5 7

 

 

O 2 e q . C o r e y ' s C a t ( C B S )

\ \ 4 ,

\ T M S l e q . B H 3 ° S M 6 2
l « 4 5 w a r m e d t o — 3 0 ° C , 3 0 m i n .

( E M - 2 5 6 ( E . S ) - 4 - 2 5 7

T o a s o l u t i o n o f ( S ) - ( - ) - 2 - m e t h y I - C B S - o x a z a b o r o l i d i n e ( 2 . 2 1 g , 7 . 9 m m o l )

a n d c o m p o u n d ( E ) - 4 - 2 5 6 ( 0 . 9 7 g , 3 . 9 m m o l ) a t — 4 5 ° C i n 4 0 m L o f T H F w a s

a d d e d d r o p w i s e s l o w l y B H a - S M e z ( 2 m L o f a 2 M s o l u t i o n i n T H F , 4 . 0 m m o l ) .

T h e s o l u t i o n w a s w a r m e d t o — 3 0 ° C o v e r 3 0 m i n u t e s . T h e T L C w a s c h e c k e d t o

i n s u r e t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e . T o t h e s t i r r i n g s o l u t i o n w a s a d d e d m e t h a n o l
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( 2 0 m L ) v i a s y r i n g e . T h e s o l u t i o n w a s a d d e d t o a 1 : 1 m i x t u r e o f 3 M N a O H a n d

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

e t h e r ( 3 x 5 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d 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 . T o t h e r e s u l t i n g o i l w a s a d d e d 2 0 m L o f e t h e r

a n d s a t u r a t e d H C I / M e O H s o l u t i o n w a s a d d e d d r o p w i s e w i t h s t i r r i n g u n t i l t h e

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

t h e c o r r e c t m e a s u r e o f p H i . e . t h e m e a s u r e m e n t o f p H m u s t b e i n a n a q u e o u s

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

a n d m a g n e s i u m s u l f a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h

1 0 % e t h y l a c e t a t e I h e x a n e g a v e 0 . 4 7 g ( 6 7 % y i e l d w i t h l o s s o f T M S , 2 . 6 1

m m o l , 9 8 % e e ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h o s e

3 8 8
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 a c e m a t e . T h e e e w a s d e t e r m i n e d b y c h i r a l G 0

w i t h a n A s t e c C h i r a l d e x B - M B c o l u m n ( 3 0 m x 0 . 2 5 m m ) w i t h r e t e n t i o n t i m e s o f

2 3 . 5 5 m i n u t e s ( m i n o r ) a n d 2 5 . 8 0 m i n u t e s ( m a j o r ) . T h e t e m p e r a t u r e p r o g r a m w a s

5 0 ° C h o l d f o r 1 m i n u t e t h e n 5 ° C / m i n t o 1 5 0 ° C . T h e f l o w r a t e w a s 5 c c / m i n u t e

d i r e c t l y d e t e r m i n e d w i t h a f l o w m e t e r . T h e s p l i t r a t i o w a s 1 t o 2 .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 5 6 ( s , 3 H ) , 1 . 6 4 ( s , 3 H ) , 1 . 6 8 ( d , 3 H , J : 1 . 3 H z ) , 1 . 9 3 -

2 . 1 3 ( m , 4 H ) , 2 . 4 4 ( d , 1 H , J = 2 . 2 H z ) , 5 . 0 1 - 5 . 0 8 ( m , 2 H ) , 5 . 3 4 ( d q , 1 H , J :

8 . 4 , 1 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 6 . 4 3 , 1 7 . 5 6 , 2 5 . 4 6 , 2 6 . 0 8 , 3 9 . 1 6 , 5 8 . 8 5 ,

7 2 . 1 9 , 8 4 . 3 9 , 1 2 3 . 5 3 , 1 2 3 . 9 8 , 1 3 1 . 8 0 , 1 4 0 . 5 9 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 5 9 b r S , 3 3 0 6 s ,

2 9 6 3 m , 2 9 2 1 s , 2 3 5 1 m , 1 6 6 7 w , 1 4 4 5 w , 1 3 7 7 w c m " ; m a s s s p e c t r u m m / z ( %

4 4 5

 

 



r e l i n t e n s i t y ) 1 7 7 M + — 1 ( 0 . 2 ) , 1 6 3 ( 3 ) , 1 4 5 ( 1 6 ) , 1 3 5 ( 1 0 ) , 1 2 3 ( 4 8 ) , 1 0 7 ( 1 5 ) , 9 1

( 7 8 ) , 7 9 ( 2 7 ) , 6 9 ( 1 0 0 ) , 5 3 ( 5 0 ) ; Y e l l o w o i l ( h e x a n e ) , R , = 0 . 3 7 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e

/ h e x a n e ) . [ 0 : 1 9 2 2 + 6 6 . 0 ° ( c 0 . 3 7 , C H 2 0 l 2 ) a t 9 3 % e e .

C o m p o u n d ( E , S ) - 4 — 2 5 8

T B S C I

i m i d a z o l e  
( 5 . 5 9 - 4 . 2 5 7 ( E , S ) — 4 - 2 5 8

T o a s o l u t i o n o f c o m p o u n d ( E , S ) - 4 - 2 5 7 ( 0 . 4 7 g , 2 . 6 m m o l , 9 8 ° / o e e ) i n

D M F ( 3 0 m L ) w a s a d d e d i m i d a z o l e ( 0 . 2 7 g , 4 . 0 m m o l ) a n d T B S C I ( 0 . 4 4 g , 2 . 9

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

w i t h 3 0 m L o f s a t u r a t e d a m m o n i u m c h l o r i d e a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k

e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 2 x 3 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e . 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 f l u t e d f i l t e r

p a p e r a n d t h e n 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 . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 3 x 3 . 3 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

0 . 6 8 g ( 3 9 % , 2 . 3 1 m m o l ) o f ( E , S ) - 4 - 2 5 8 .

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 0 . 0 9 ( s , 3 H ) , 0 . 1 ( s , 3 H ) , 0 . 3 7 ( s . 9 H ) , 1 . 5 7 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 ( s ,

6 H ) , 1 . 9 4 - 2 . 5 ( m , 4 H ) , 2 . 4 0 ( d , 1 H , . 1 : 2 . 1 H z ) , 5 . 0 0 - 5 . 1 2 ( m , 2 H ) , 5 . 3 1 ( d d ,

1 H , J = 8 . 2 , 1 . 2 H z ) ; 1 3 c N M R ( C D C I 3 ) 6 : - 4 . 6 9 , — 4 . 5 4 , 1 6 . 4 5 , 1 7 . 6 3 , 1 3 . 1 3 ,

2 5 . 6 3 , 2 5 . 7 5 , 2 6 . 0 7 , 3 9 . 2 0 , 5 9 . 8 7 , 7 1 . 5 6 , 8 5 . 0 3 , 1 2 3 . 7 7 , 1 2 5 . 7 1 , 1 3 1 . 6 0 , 1 3 7 . 4 2 ;
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I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 4 m , 2 9 5 5 m , 2 9 2 8 s , 2 8 5 9 m , 1 4 6 2 w , 1 2 5 2 w , 1 0 6 5 w c m ' 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 ) 2 9 3 [ M + 1 ] + ( 0 . 2 ) , 2 9 2 M ” ( 1 ) , 2 7 7 ( 3 ) , 2 3 5

( 1 3 ) , 1 7 3 ( 1 4 ) , 1 5 9 ( 2 6 ) , 1 4 5 ( 4 9 ) , 1 4 1 ( 3 4 ) , 1 3 5 ( 1 1 ) , 1 2 3 ( 6 7 ) , 1 0 5 ( 1 8 ) , 9 1 ( 5 1 ) ,

7 0 ( 1 0 0 ) ; C l e a r 0 " ( h e x a n e ) , R 1 = 0 - 7 3 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) . [ @ 0 2 2

+ 2 4 . 4 o ( C 0 . 4 9 9 , C H 2 C l 2 ) .

    

C o m p o u n d 4 - 2 5 9 a n d 4 - 2 6 0

Q T B S 0 3 " C r ( C 0 ) ,
; ( O C ) 5 C r ‘

Q — — — — >

i O
( E , S ) - 4 - 2 5 8 2 - 6 0

 

4 - 2 5 9

T o a 2 5 m L s i n g l e n e c k f l a s k t h a t h a d b e e n m o d i f i e d b y r e p l a c e m e n t o f

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

c o m p l e x 2 - 6 0 ( 0 . 0 8 6 g , 0 . 2 1 m m o l ) , a l k y n e ( E , S ) - 4 - 2 5 8 ( 0 . 0 6 9 g , 0 . 2 4 m m o l , 9 8

% e e ) , a n d 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( 8 m L ) . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e h e a t e d f o r

2 4 h o u r s a t 8 0 ° C . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t a k e n u p o n t o s i l i c a g e l ( ~ 2

c c ) . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 ° / o e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e g a v e 0 . 0 4 5 g ( 5 3 ° / o y i e l d , 0 . 1 1 m m o l , N M R c a l c u l a t e d ) o f 4 - 2 5 9 w h i c h

w a s m i x e d w i t h 0 . 0 2 9 g ( 0 . 1 0 m m o l ) o f a l k y n e ( E , S ) - 4 - 2 5 8 a n d 0 . 0 0 3 g ( 3 ° / o
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y i e l d , 0 . 0 4 8 m m o l , i s o l a t e d ) o f 4 - 2 6 0 .

C o m p o u n d 4 - 2 6 0 : 1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 2 5 ( s , 3 H ) , 1 . 5 8 ( s , 3 H ) , 1 . 6 5 - 1 . 7 7 ( m ,

. 2 H ) , 1 . 6 6 ( s , 3 H ) , 1 . 9 2 - 2 . 2 6 ( m , 2 H ) , 4 . 8 4 ( b r s , 2 H ) , 5 . 0 8 ( b r s , 1 H ) , 5 . 3 5 ( b r

s , 1 H ) , 5 . 5 1 ( b r s , 1 H ) , 5 . 7 2 ( d , 1 H , J : 9 . 8 H z ) , 6 . 1 9 ( d , 1 H , J : 9 . 3 H z ) , 7 . 3 9

( b r s , 8 H ) , 7 . 6 1 ( b r d , 2 H , J : 6 . 2 H z ) ; 1 3 c N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 7 . 5 5 , 2 2 . 7 4 , 2 5 . 6 3 ,

2 6 . 7 8 , 4 0 . 3 1 , 7 1 . 7 5 , 7 8 . 9 8 , 8 0 . 8 9 , 8 1 . 8 5 , 8 9 . 2 0 , 9 9 . 4 2 , 1 2 1 . 4 0 , 1 2 3 . 5 5 , 1 2 7 . 8 7 ,

1 2 8 . 0 5 , 1 2 8 . 4 3 , 1 2 8 . 6 0 , 1 2 8 . 7 3 , 1 2 8 . 8 0 , 1 3 0 . 1 8 , 1 3 1 . 4 8 , 1 3 2 . 2 3 , 1 3 3 . 7 9 , 1 3 4 . 6 0 ,

1 3 5 . 1 5 , 2 3 4 . 7 1 ; I R ( t h i n f i l m ) : 2 9 6 5 w , 2 9 1 9 W , 2 8 5 4 w , 1 9 5 2 S , 1 8 7 5 S , 1 5 4 1 W ,

1 4 5 9 w , 1 4 2 8 w c m ' l ; 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 7 [ M + 1 ] + ( 4 3 ) , 5 4 6

M + ( 7 2 ) , 4 6 2 ( 1 0 0 ) , 4 6 0 ( 1 7 ) , 3 9 4 ( 3 2 ) , 3 2 7 ( 2 9 ) , 3 0 2 ( 1 6 ) , 2 8 8 ( 1 6 ) , 9 1 ( 3 3 ) , 6 9

( 1 7 ) , 5 2 ( 1 9 ) , H R M S c a l C d f o r 0 3 2 H 3 o c r 0 5 m / Z 5 4 6 . 1 4 9 8 , m e a s 5 4 6 H 1 5 0 1

Y e l l o w s o l i d ( h e x a n e ) , m p 1 1 2 - 1 1 6 ° C , R , = 0 . 5 0 ( 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

T h e r e a c t i o n i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e w i t h o u t b a s e o r o t h e r a d d i t i v e s d o n e

i d e n t i c a l l y a s a b o v e g a v e 4 - 2 6 0 w h i c h h a d 6 % e e d e t e r m i n e d f r o m t h e

d e m e t a l a t i o n / d e b e n z y l a t e d p h e n o l s h o w n b e l o w , [ 0 : 1 0 2 2 + 3 0 . 0 ° ( c 0 . 0 3 1 ,

C H 2 C | 2 ) 0 n 4 ' 2 6 0 .
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C o m p o u n d 4 - 2 5 9

C d C O h

a i r 2 d a y s ,

C H Z C l z

   
4 - 2 6 0 4 . 2 5 9

A v i a l w a s c h a r g e d w i t h 0 . 0 0 6 9 9 ( 0 . 0 1 2 6 m m o l ) o f c o m p o u n d 4 — 2 6 0 a n d

2 0 m L o f C H Z C I Z . T h i s w a s s t i r r e d f o r f o u r d a y s o p e n t o a i r a n d t h e C H Z C I Z w a s

r e p l e n i s h e d d u r i n g t h e p r o c e s s . T h e y e l l o w s o l u t i o n t u r n e d g r e e n o v e r f o u r 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0

x 1 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 0 0 5 1 g ( 9 8 % , 0 . 0 1 2

m m o l ) . T h e a p p l i c a t i o n H P L C w i t h C h r i a l c e l 0 0 c o l u m n u s i n g 9 9 : 1 h e x a n e /

i s o p r o p a n o l g a v e r e t e n t i o n t i m e s o f 1 2 . 8 a n d 1 5 . 6 m i n u t e s f o r t h e t w o

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

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

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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 3 3 ( s , 3 H ) , 1 . 4 9 ( s , 3 H ) , 1 . 5 9 - 1 . 7 4 ( m , 2 H ) , 1 . 6 3 ( s , 3 H ) ,

1 . 9 3 - 2 . 1 2 ( m , 2 H ) , 5 . 0 2 ( S , 3 H ) , 5 . 6 2 ( d , 1 H , J : 9 . 8 H z ) , 6 . 3 4 ( d , 1 H , J : 9 . 8

H z ) , 6 . 6 2 ( d , 1 H , J = 3 . 0 H z ) , 6 . 8 5 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H z ) , 7 . 2 5 - 7 . 4 7 ( m , 3 H ) , 7 . 5 2

- 7 . 6 3 ( m , 2 H ) ; 1 1 : 1 ( t h i n f i l m ) : 2 9 6 6 m , 2 9 2 3 s , 2 3 5 5 m , 1 4 3 0 s , 1 1 7 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 ) 4 1 1 [ M + 1 ] + ( 1 ) , 4 1 0 M + ( 4 ) , 3 2 8 ( 1 8 ) , 3 2 7

( 8 3 ) , 2 6 3 ( 2 ) , 2 3 7 ( 5 ) , 2 0 8 ( 4 1 ) , 1 6 5 ( 8 ) , 9 1 ( 2 ) , 6 9 ( 8 5 ) ; Y e l l o w t h i c k o i l ( h e x a n e ) ,
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R , = 0 . 5 9 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 7 - 8

  

4 - 2 5 9 7 ' 8

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h c o m p o u n d 4 - 2 5 9 ( 0 . 0 6 0 g , 0 . 1 5 m m o l ) , e t h y l

a c e t a t e ( 2 m L ) , i s o p r o p a n o l ( 2 m L ) , a n d 1 0 % P d o n c a r b o n ( 3 1 . 9 m g ) . T h e

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

f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 5 c m x 2 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5

° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 0 3 4 g ( 0 . 1 0 5 m m o l , 7 0 - 9 0 % y i e l d t y p i c a l l y , 7 5

% e e ) o f c o m p o u n d 7 - 8 . C h i r a l H P L C w i t h 9 8 : 2 ( h e x a n e l I P A ) a n d w i t h a

C h i r a l c e l O D c o l u m n w h i c h h a d r e t e n t i o n t i m e s o f 4 9 . 1 m i n u t e s f o r t h e m i n o r a n d

5 5 . 0 5 m i n u t e s f o r t h e m a j o r .

1 H N M R ( c o c 1 3 ) 6 : 0 . 8 1 ( d , 6 H , J : 6 . 5 H z ) , 1 . 1 1 ( t , 2 H , . 1 : 7 . 1 H z ) , 1 . 2 0 ( s , 3

H ) , 1 . 2 6 - 1 . 3 8 ( m , 3 H ) , 1 . 4 4 - 1 . 5 7 ( m , 2 H ) , 1 . 5 5 ( s , w a t e r ) , 1 . 6 6 - 1 . 8 4 ( m , 2 H ) ,

2 . 6 5 - 2 . 8 7 ( m , 2 H ) , 4 . 3 6 ( S , 1 H ) , 6 . 5 3 ( d , 1 H , J : 3 . 0 H Z ) , 6 . 6 5 ( d , 1 H , J : 3 . 2

H z ) , 7 . 2 1 - 7 . 2 9 ( m , 1 H ) , 7 . 3 0 - 7 . 3 3 ( m , 2 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 5 5 ( m , 2 H ) ; 1 3 c N M R

( C D C I 3 ) 6 : 2 1 . 2 5 , 2 2 . 4 3 , 2 2 . 6 0 , 2 2 . 8 1 , 2 3 . 2 0 , 2 7 . 8 4 , 3 1 . 1 7 , 3 9 . 3 3 , 4 0 . 5 3 , 7 6 . 0 1 ,

1 1 4 . 7 5 , 1 1 5 . 6 4 , 1 2 2 . 6 6 , 1 2 6 . 5 7 , 1 2 7 . 6 0 , 1 2 9 . 5 6 , 1 3 0 . 8 6 , 1 3 8 . 4 0 , 1 4 4 . 8 9 , 1 4 8 . 0 3 ;

4 5 0

 



I R ( t h i n f i l m ) : 3 3 1 6 b r m , 2 9 5 1 s , 2 3 6 3 m , 1 4 5 0 , 1 4 2 9 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 2 4 M + ( 2 7 ) , 2 3 9 ( 2 7 ) , 1 9 9 ( 1 0 0 ) , 1 8 4 ( 2 1 ) , 1 0 0 ( 1 3 ) , 1 1 5 ( 1 2 ) ,

7 7 ( 1 0 ) , 6 9 ( 2 2 ) , 5 5 ( 2 4 ) , 4 3 ( 3 4 ) ; R , = 0 . 4 5 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e l h e x a n e ) .
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7 . 5 C h a p t e r F i v e E x p e r i m e n t a l

C o m p o u n d 5 - 1

I ) M e L l , E 1 2 0 O

C r ( C O ) 6 ’ ( O C ) 5 C r : <

2 ) E t 3 O B F 4 5 1

 

C o m p o u n d 5 - 5 w a s p r e p a r e d b y w e l l k n o w n l i t e r a t u r e m e t h o d s i n 8 1 ° / o

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

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l ( 1 0 % d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e ) . T h e s p e c t r a l d a t a

w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h e k n o w n l i t e r a t u r e c o m p o u n d . 3 8 9 T h e c h a r a c t e r i z i n g d a t a

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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 6 2 ( t , 3 H , J : 7 . 1 H z ) , 2 . 9 2 ( s , 3 H ) , 4 . 9 9 ( b s , 2 H ) , o r a n g e -

o i l a t r o o m t e m p e r a t u r e , y e l l o w s o l i d a t - 2 0 ° C , R , = 0 . 4 0 ( 9 : 1 h e x a n e / E t O A c ) .

 

C o m p o u n d 5 - 5

6 _ / < 1
( 0 C ) 5 ( : r : / \ S T M S C I _

l / N H 3

5 1 5 - 3 6

 

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

e t h o x y c a r b e n e c o m p l e x 5 - 1 ( 0 . 5 5 5 g , 2 . 1 0 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r a t — 7 8 ° C w a s

t r e a t e d w i t h n - b u t y l l i t h i u m ( 1 . 3 m L , 2 . 0 8 m m o l , 1 . 6 M s o l u t i o n i n h e x a n e ) . T h i s
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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 a s o l u t i o n o f 2 - t h i o p h e n e c a r b o x a l d e h y d e

5 - 3 6 ( 0 . 3 8 m L , 4 . 1 4 m m o l ) a n d S n C l 4 ( 4 . 2 m L , 4 . 2 m m o l ) i n d i c h l o r o m e t h a n e ,

w h i c h w a s a l s o a t - 7 8 ° C . 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 h o u r s a t - 7 8 ° C . A f t e r

w h i c h , 5 0 m L o f w a t e r w a s a d d e 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 2 0 m L o f

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

c h r o m a t o g r a p h ( 2 2 c m x 3 c m , s i l i c a g e l ) w i t h h e x a n e t o 1 0 % d i c h l o r o m e t h a n e :

h e x a n e g a v e 0 . 4 7 7 g ( 3 5 ° / o y i e l d , 0 . 7 4 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s

w e r e i d e n t i c a l t o t h a t r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 3 9 0

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 6 6 ( t , 3 H , J : 7 . 1 ) , 5 . 0 7 ( q , 2 H , J : 7 . 1 H z ) , 7 . 1 0 - 7 . 4 7 ( m ,

4 H ) , 7 . 7 2 ( d , 1 H , J = 1 5 . 1 H z ) ; 1 3 c N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 5 . 1 2 , 7 5 . 3 4 , 1 2 3 . 3 5 ,

1 2 8 . 7 2 , 1 3 0 . 4 6 , 1 3 3 . 6 4 , 1 3 8 . 3 9 , 1 3 9 . 9 6 , 2 1 6 . 7 8 , 2 2 4 . 3 9 , 3 2 8 . 4 1 .

 

C o m p o u n d 5 - 7 ( 3 - 4 0 )

1 ) n - b u t y l l i t h i u m _ O _ O H

2 ) C r ( C O ) 6
C r ( C 0 ) 5

3 ) E t O T f

5 7

P r o c e d u r e 1 : P h e n y l a c e t y l e n e ( 1 . 1 m L , 1 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 5 0 m L o f

d i e t h y l e t h e r a n d 2 0 m L o f T H F a t 0 ° C T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d 6 . 3 m L ( 1 0

m m o l ) o f n - b u t y l l i t h i u m . T h e r e a c t i o n m i x t u r e a s s t i r r e d 1 0 m i n u t e s a n d

c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 2 . 2 3 g , 1 0 . 1 m m o l ) w a s a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s

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

( 1 . 9 0 g , 1 0 m m o l ) w a s a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r o n e h o u r . T h e

c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t a k e n u p o n s i l i c a b y r e m o v i n g t h e s o l v e n t w i t h a
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r o t a v a p . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 . 8 c m x 3 0 c m , s i l i c a ) w i t h h e x a n e t o 5 ° / o

D C M / h e x a n e g a v e 0 . 0 4 1 g ( 1 . 2 % y i e l d , 0 . 1 2 m m o l ) .

P r o c e d u r e 2 : P h e n y l a c e t y l e n e ( 1 . 1 m L , 1 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 2 0 m L o f

d i e t h y l e t h e r a n d 1 0 m L o f T H F a n d t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o — 7 8 ° C . T o t h i s

s o l u t i o n w a s a d d e d n - b u t y l l i t h i u m ( 6 . 4 m L , 1 0 m m o l ) i n a d r o p w i s e m a n n e r .

A f t e r 1 5 t o 2 0 m i n u t e s c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 2 . 2 4 g , 1 0 . 1 m m o l ) w a s a d d e d a t

— 7 8 ° C a n d a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r t w o h o u r s t h e s o l v e n t

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

t e t r a f l u o r o b o r a t e ( 1 . 9 0 g , 1 0 m m o l ) w a s a d d e d a t - 7 8 ° C t o t h e s o l u t i o n . T h i s

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 . 8 c m x 3 0 c m , s i l i c a ) w i t h h e x a n e t o 1 0 ° / o D C M / h e x a n e

g a v e 0 . 2 3 7 9 g ( 6 . 8 % y i e l d , 0 . 6 8 m m o l ) .

P r o c e d u r e 3 : T h i s w a s i d e n t i c a l t o p r o c e d u r e 2 e x c e p t t h a t 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 — 5 0 ° C i n s t e a d o f ~ 7 8 ° C . T h i s r e s u l t e d i n 0 . 1 3 4 0 g ( 3 . 8 % y i e l d ,

0 . 3 8 m m o l ) .

T h e s p e c t r O S C O p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 3 9 1

 

C o m p o u n d 5 - 3 2

0 H O D
S S u p e r - D c u t e r i d e , 0 ° C S

C I =

\ l \ l D
5 - 3 1 5 - 3 2

T o a s o l u t i o n o f 2 - t h i o p h e n e c a r b o n y l c h l o r i d e 5 - 3 1 ( 1 . 0 3 g , 7 . 0 0 m m o l ) i n
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5 m L o f d i e t h y l e t h e r , S u p e r d e u t e r i d e ( 2 0 m L , 2 0 . 0 m o l e s , 1 M s o l u t i o n ) w a s

a d d e d d r o p w i s e a t 0 ° C . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e w a r m e d t o r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r 3 h o u r s . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 6 c m x 3 c m , s i l i c a g e l )

w i t h 3 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 6 8 g ( 8 4 % y i e l d , 9 8 % d e u t e r i u m

i n c o r p o r a t i o n , 5 . 8 8 m m o l ) o f a l c o h o l 5 - 3 2 . I f t h e r e a c t i o n w a s w a r m e d o v e r 2

h o u r s , t h i s g a v e a y i e l d o f 6 8 ° / o o f a l c o h o l 5 - 3 2 a n d 1 8 % y i e l d o f a l d e h y d e 5 - 3 3 .

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

4 . 7 8 t o 6 . 9 0 - 7 . 0 5 ( m ) . T h e p r o d u c t 5 - 3 2 h a d s p e c t r a l d a t a i d e n t i c a l w i t h t h a t

p r e v i o u s l y r e p o r t e d f o r t h i s c o m p o u n d . 3 9 2

1 H N M R ( C D C I S ) 6 : 2 . 6 6 ( s , 1 H ) , 6 . 9 0 - 7 . 0 5 ( m , 2 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 0 ( m , 1 H ) ; 1 3 c

N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 2 4 . 9 9 , 1 2 5 . 3 9 , 1 2 6 . 4 9 , 1 2 6 . 7 3 ( o n e c a r b o n , m i s s i n g d u e t o t h e

r e l a x a t i o n o f C - D b o n d ) ; 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 1 6 M + ( 5 3 ) , 1 1 5

( 1 9 ) , 9 9 ( 1 0 0 ) , 8 6 ( 1 3 ) , 8 3 ( 1 8 ) 5 5 ( 5 ) , y e l l o w o i l , R , = 0 . 3 1 ( 3 0 % E t O A c / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 5 - 3 3

D S w e r n O x i d a t i o n

5 - 3 2 5 3 3

T o a s o l u t i o n o f D M S O ( 2 . 2 0 , 4 1 . 7 m m o l ) i n 1 7 5 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e ,

o x a l y l c h l o r i d e ( 1 . 3 0 m L , 1 4 . 6 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e s o l u t i o n w a s

s t i r r e d 1 0 m i n u t e s , a n d 5 - 3 2 ( 1 . 7 0 g , 1 4 . 6 0 m m o l ) i n 2 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e

w a s a d d e d d r o p w i s e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 1 c m x 3 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 6 0
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° / o d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e g a v e 1 . 1 2 g ( 6 8 % y i e l d , 9 9 % d e u t e r i u m

i n c o r p o r a t i o n , 9 . 9 2 m m o l ) o f a l d e h y d e 5 - 3 3 . T h e d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n w a s

m e a s u r e d b y c o m p a r i n g a s m a l l p e a k a t 9 . 8 4 ( s ) t o t h e 7 . 7 3 - 7 . 8 4 ( m ) . T h e

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 p r e v i o u s l y r e p o r t e d f o r t h i s c o m p o u n d . 3 9 2

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 7 . 2 1 ( t , 1 H , J = 4 . 3 H z ) , 7 . 7 3 - 7 . 3 4 ( m , 2 H ) ; " ’ 0 N M R

( C D C I 3 ) 6 : 1 2 8 . 0 8 , 1 3 4 . 8 2 , 1 3 6 . 1 6 , 1 4 3 . 5 4 ( t , d u e t o C - C - D c o u p l i n g , 2 J = 5 . 1

H z ) , 1 8 2 . 4 5 ( t , d u e t o C - D c o u p l i n g , ‘ J = 2 6 . 8 H z ) ; y e l l o w o i l , R , = 0 . 3 6 ( 6 0 %

C H Z C l 2 / h e x a n e ) .

5 - 3 7

 V

s T M S C I , N E t 3
D + ( O C ) 5 C T : <

5 . 3 3 5 - 1

 

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 e r e t h e 1 4 / 2 0 g l a s s j o i n t w a s r e p l a c e d

w i t h a t h r e a d e d h i g h - v a c u u m T e f l o n v a l v e , 3 0 m L o f d i e t h y l e t h e r , c o m p o u n d 5 -

3 3 ( 0 . 5 9 g , 5 . 2 2 m m o l ) , m e t h y l e t h o x y c a r b e n e c o m p l e x 5 - 1 ( 1 . 3 5 g , 5 . 1 1 m m o l ) ,

t r i e t h y l a m i n e ( 3 . 0 m L , 2 1 . 5 m m o l ) , T M S C I ( 2 . 0 m L , 1 5 . 8 m m o l ) w e r e a d d e d .

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

2 3 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e n s t o r e d 2 4 h o u r s a t - 2 0 ° C . T h e c o n t e n t s

o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d o n t o s i l i c a g e l ( ~ 2 m L ) a n d t h e s o l v e n t 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 4 . 5 c m x 4 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 3 0
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° / o d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e g a v e 0 . 8 9 g ( 4 9 % y i e l d , 2 . 5 0 m m o l , 9 7 ° / o d e u t e r i u m

i n c o r p o r a t i o n ) o f 5 - 3 7 a l o n g w i t h 0 . 4 4 g ( 3 3 % r e c o v e r y ) o f r e c o v e r e d c a r b e n e

c o m p l e x 5 - 1 . T h e y i e l d o f 5 - 3 7 w a s 7 2 ° / o b a s e d o n u n r e c o v e r e d 5 - 1 . T h e

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

a t 7 . 1 6 ( d ) c o m p a r e d t o 7 . 0 8 ( d d ) .

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 6 7 ( t , 3 H , J : 7 . 1 H z ) , 5 . 0 7 ( q , 2 H , J : 7 . 1 H z ) , 7 . 0 3 ( d d , 1

H , J : 3 . 7 , . 1 : 5 . 1 H z ) , 7 . 3 8 ( d d , 1 H , J : 1 . 0 , J : 3 . 7 H z ) , 7 . 4 7 ( d d , J : 1 , J : 4 . 9

H z ) ; 1 3 c N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 5 . 1 5 , 7 5 . 3 5 , 1 2 3 . 4 9 ( 1 , ‘ J = 2 2 . 5 H z , v e r y w e a k )

1 2 8 . 7 3 , 1 3 0 . 4 5 , 1 3 3 . 5 4 , 1 3 8 . 3 5 , 1 3 9 . 9 3 , 2 1 6 . 8 0 , 2 2 4 . 3 8 , 3 2 8 . 6 0 ; l R ( t h i n f i l m )

3 0 3 0 w , 3 0 2 6 w , 2 9 6 3 m , 2 9 0 1 w , 2 1 0 3 s , 1 4 3 0 m c m " ; A n a l c a l c d f o r

C 1 4 H 9 D C r O G S : C , 4 6 . 8 0 ; H , 3 . 0 9 . F o u n d ; C , 4 6 . 7 2 ; H , 2 . 8 1 . B l a c k s o l i d ( 3 0 %

C H Q C I Z : h e x a n e ) , m p 8 6 - 8 7 ° C , R , = 0 . 5 1 ( 3 0 % C H 2 C l 2 / h e x a n e ) .

C o m p o u n d 5 - 3 8

 

O / l ) D O E t , N a O E t ( c a t ) O — /

> ( C O ) 5 C r D
( C O ) 5 C F _

- 2 ) H C I l n D O E t , fi l t e r
. D D

r e p e a t e d 4 t i m e s
5 - 1 5 - 3 8

T o m e t h y l e t h o x y c a r b e n e c o m p l e x 5 - 1 ( 4 . 5 7 g , 1 7 . 3 m m o l ) w a s a d d e d 1 0

m L o f e t h a n o l - d 1 w i t h p r e - d i s s o l v e d s o d i u m m e t a l < 4 m g . T h e s o l u t i o n w a s

s t i r r e d f o r 1 5 m i n u t e s a n d a c i d i f i e d w i t h 1 : 3 b y v o l u m e o f c o n c . H C I l e t h a n o l - d 1

t o a p H < 7 . T h e s o l u t i o n w a s t h e n t a k e n u p i n e t h e r a n d f i l t e r e d t h r o u g h C e l i t e -
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5 0 3 . T h e o r g a n i c 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 . T h i s p r o c e d u r e

w a s r e p e a t e d f o u r t i m e s . T h i s r e s u l t e d i n 2 . 9 4 g ( 6 4 % y i e l d , 1 1 . 1 m m o l , 9 6 ° / o

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

3 9 3
l i t e r a t u r e c o m p o u n d . T h e d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n w a s m e a s u r e d b y t h e

i n t e g r a t i o n o f t h e p e a k a t 2 . 8 8 a n d 1 . 6 5 p p m .

1 H N M R ( c 0 0 3 ) 6 : 1 . 6 4 ( t , 3 H , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 3 3 ( b r s , 0 . 1 5 H , f r o m

u n d e u t e r a t e d c o m p o u n d ) , 5 . 0 1 ( b s , 2 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 4 . 9 3 , 4 9 . 2 7

( b r o a d a n d w e a k ) , 2 1 6 . 4 9 , 2 2 3 . 4 0 , 3 5 7 . 8 1 ( d e u t e r a t e d c a r b o n m i s s i n g d u e t o t h e

r e l a x a t i o n t i m e o f C - D ) ; I R ( t h i n f i l m ) 2 9 9 2 m , 2 9 4 6 m , 2 9 0 6 w , 2 0 6 4 v s , 1 9 1 8 v s ,

1 4 7 0 m , 1 3 6 8 s , 1 2 5 0 v s , 1 1 2 9 s , 1 0 3 0 s , 9 7 8 s 8 1 2 m , 6 4 0 v s c m " ; o r a n g e o i l

a t r o o m t e m p e r a t u r e , y e l l o w s o l i d a t — 2 0 ° C , R , = 0 . 4 2 ( 9 : 1 h e x a n e / E t O A c ) .

 

 

C o m p o u n d 5 - 3 9

l ) n — b u L i
O _ /

( C O ) 5 ( ‘ r : § < D c 2

D D 2 ) H \ S

5 - 3 8 5 - 3 3 /

3 ) C D 3 C O O D

T o a s o l u t i o n o f 5 - 3 8 ( 1 . 0 g , 3 . 8 m m o l ) i n e t h e r ( 2 5 m L ) a t - 7 8 ° C w a s

a d d e d 2 . 4 m L ( 1 . 6 M i n h e x a n e s , 3 . 8 m m o l ) o f n - b u t y l l i t h i u m . 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 0 m i n u t e s a n d t h e n 2 - t h i o p h e n e c a r b o x a l d e h y d e 5 - 3 3 ( 0 . 7 m L , 7 . 7
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m m o l ) w a s a d d e d a t — 7 8 ° C 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 5 m i n u t e s a t — 7 8 ° C .

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

s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h 1 0 m L o f D 2 0 a n d t h e D 2 0 l a y e r w a s a d j u s t e d t o a n

a p p a r e n t p H o f < 7 w i t h a c e t i c a c i d - d 4 . T h e D 2 0 l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h D C M ( 3

x 5 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r 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 s o d i u m s u l f a t e . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 . 8 c m

x 2 6 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 5 ° / o D C M t o 1 0 % D C M / h e x a n e g a v e 0 . 2 4 g ( 1 7 ° / o

y i e l d , 0 . 6 5 m m o l , 9 5 % d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n ) . T h e d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n

w a s d e t e r m i n e d b y i n t e g r a t i n g t h e p e a k a t 7 . 7 0 ( d ) a n d 7 . 3 6 ( d ) a n d c o m p a r i n g

t h e a r e a .

1 H N M R ( c o c 1 3 ) 6 : 1 . 6 6 ( t , 3 H , J : 7 . 0 H z ) , 5 . 0 4 ( q , 1 H , J : 7 . 2 H z ) , 7 . 0 3 ( d d , 1

H , J : 3 . 8 , J : 5 . 0 H z ) , 7 . 1 1 ( s , 1 H ) , 7 . 3 6 ( d , 1 H , J : 3 . 8 H z ) , 7 . 4 7 ( d , 1 H , J :

5 . 0 H z ) , 7 . 7 0 ( d , 0 . 0 5 H , J = 1 5 . 0 H z , f r o m u n d e u t e r a t e d c o m p o u n d ) ; 1 3 C N M R

( C D C I 3 ) 6 : 1 5 . 1 9 , 7 5 . 8 6 , 1 2 3 . 0 3 , 1 2 8 . 7 4 , 1 3 0 . 4 9 , 1 3 3 . 6 4 , 1 3 7 . 9 0 ( t , 1 J : 2 3 . 7 H z ,

w e a k ) , 1 3 9 . 9 4 , 2 1 6 . 7 8 , 2 2 4 . 3 9 , 3 2 8 . 3 3 ; l R ( t h i n f i l m ) 3 1 1 2 w , 2 9 9 4 m , 2 0 5 6 S ,

1 9 1 6 s 1 5 6 1 s c m ' l ; A n a l c a l c d f o r C 1 4 H Q D C r O G S : C , 4 6 . 8 0 ; H , 3 . 0 9 . F o u n d ; C ,

4 6 . 8 6 ; H , 2 . 8 2 . R e d s o l i d , m p 8 6 - 8 8 ° C , R , = 0 . 3 0 ( h e x a n e ) .
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C o m p o u n d 5 - 4 2

| 5 m o l e % C u l T H F / N e t , /

[ ‘ 3 ’ + — S " 2 m o l e % ( P P h 3 ) 2 P d C l 2 r \
 

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

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

5 0 m L f l a s k t h a t h a d b e e n m o d i f i e d b y r e p l a c e m e n t o f t h e 1 4 / 2 0 j o i n t w i t h a

t h r e a d e d h i g h v a c u u m T e f l o n v a l v e . T h e f l a s k w a s c h a r g e d w i t h 1 - b r o m o - 4 —

i o d o b e n z e n e 5 - 4 0 ( 4 . 0 5 g , 1 4 . 3 m m o l ) , T M S a c e t y l e n e 1 1 ( 2 . 0 m L , 1 4 . 2 m m o l ) ,

T H F ( 2 5 m L ) , t r i e t h y l a m i n e ( 8 m L ) , d i c h l o r o p a l l a d i u m ( l l ) b i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e )

( 0 . 2 0 g , 2 . 0 m o l e % ) , a n d c o p p e r ( I ) i o d i d e ( 0 . 1 4 g , 5 m o l e % ) . T h r e e f r e e z e

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

s t i r r e d f o r t h r e e d a y s 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 . T h e c o n t e n t s o f t h e

f l a s k w e r e f i l t e r e d t h r o u g h s i l i c a g e l w i t h e t h y l a c e t a t e ( 3 x 1 7 0 m L ) . T h e e t h y l

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 c m x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e g a v e 3 . 4 4 g ( 9 5

% y i e l d , 1 3 . 8 m m o l ) a s a w h i t e s o l i d . 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

p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 9 4

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 2 5 ( s , 9 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , . 1 = 8 . 6 H z ) , 7 . 4 2 ( d , 2 H , J : 8 . 6

H z ) ; ‘ 3 0 N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : - 0 . 1 5 , 9 5 . 5 3 , 1 0 3 . 3 1 , 1 2 2 . 0 0 , 1 2 2 . 7 2 , 1 3 1 . 4 2 , 1 3 3 . 3 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 ) 2 5 4 M + ( 9 6 , 8 ‘ B r ) , 2 5 2 M ” ( 1 0 0 , 7 9 8 r ) , 2 4 0
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( 2 1 ) , 2 3 9 ( 1 9 , 8 1 3 r ) , 2 3 3 ( 1 3 ) , 2 3 7 ( 1 7 , 7 9 l - 3 r ) , 1 4 4 ( 2 5 ) , 1 2 9 ( 1 6 ) , 1 1 5 ( 3 5 ) , 7 5

( 2 5 ) ; A n a l c a l c d f o r C , , H , 3 B r S i : C , 5 2 . 1 8 ; H , 5 . 1 7 . F o u n d ; C , 5 2 . 1 8 ; H , 5 . 3 4 .

W h i t e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 6 0 - 6 1 ° C , R , = 0 . 5 0 ( h e x a n e ) .

 

C o m p o u n d 5 - 4 3 a

/ l ) I - b U L l /

B r ‘ — S i — = D O : S i \ - —

\ 2 ) D 3 C O D

5 . 4 2 5 - 4 3 a

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

t h i s c o m p o u n d . T o a s o l u t i o n o f 5 - 4 2 ( 3 . 4 4 g , 1 3 . 5 m m o l ) i n 1 0 0 m L e t h e r a t — 7 8

° C w a s a d d e d t - b u t y l l i t h i u m ( 1 . 7 M i n p e n t a n e , 1 6 . 4 m L , 2 7 . 9 m m o l ) . T h e

s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 2 5 m i n u t e s a f t e r a d d i n g t - b u t y l l i t h i u m a t - 7 8 ° C . T h e n ,

m e t h a n o l - d 4 ( 1 . 2 m L , 2 9 . 6 m m o l ) w a s a d d e d a t — 7 8 ° C . T h e s o l u t i o n w a s

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

r e s u l t e d . T h e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L o f w a t e r a n d t h e w a t e r l a y e r

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

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h i s g a v e a q u a n t i t a t i v e y i e l d o f 5 - 4 3 3 , 2 . 3 6 g ( > 9 9 % ,

1 3 . 5 m m o l , 9 8 % d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n ) . T h e d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n w a s

m e a s u r e d b y c o m p a r i n g t h e i n t e g r a t i o n o f 0 . 2 5 ( s e t t o 9 ) t o 7 . 2 8 a n d 7 . 2 8 p p m .

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 p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 9 5

1 H N M R ( c 1 3 0 3 ) 6 : 0 . 2 5 ( s , 9 H ) , 7 . 2 3 ( d , 2 H , J = 8 . 0 H z ) , 7 . 4 7 ( d , 2 H , J = 3 . 0

4 6 1

 
 



H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ) 6 : - 0 . 0 3 , 9 4 . 0 4 , 1 0 5 . 1 2 , 1 2 3 . 1 3 , 1 2 8 . 0 6 , 1 2 8 . 1 7 ( t , ‘ J =

2 5 . 6 H z ) , 1 3 1 . 9 4 ; l R ( t h i n f i l m ) 3 0 7 9 S , 3 0 2 9 S , 2 9 6 1 v s , 2 8 9 9 S , 2 1 0 1 v s , 1 5 9 5

m , 1 4 8 0 m , 1 4 0 6 m , 1 2 5 0 m , 1 2 1 9 m , 8 4 1 s c m ' i ; 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 7 5 M + ( 3 ) , 1 7 4 ( 1 1 ) , 1 6 1 ( 2 0 ) , 1 6 0 ( 1 0 0 ) , 1 4 4 ( 5 ) , 1 0 3 ( 4 ) , 3 9 ( 8 ) , 6 1

( 2 1 ) ; A n a l c a l c d f o r C , , H , 3 D S i : C , 7 5 . 3 6 ; H , 8 . 6 2 . F o u n d ; C , 7 5 . 3 2 ; H , 8 . 5 4 .

C l e a r o i l , R , = 0 . 3 8 ( h e x a n e ) .

 

C o m p o u n d 5 - 4 4

/ M e O H , N a O H
[ D O — —: s . _ . D O — :

\

5 4 3 5 - 4 4

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

t h i s c o m p o u n d . C o m p o u n d 5 - 4 3 ( 6 . 0 7 g , 3 4 . 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n m e t h a n o l

( 2 0 m l _ ) . S o d i u m h y d r o x i d e ( 1 . 5 1 g , 3 7 . 8 m m o l ) w a s a d d e d . T h e r e a c t i o n w a s

s t i r r e d f o r t h r e e h o u r s 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 w a s e x t r a c t e d w i t h

w a t e r a n d t h e w a t e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 5 0 m L o f h e x a n e . T h e o r g a n i c

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

r e d u c e d t o 3 5 m L u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e i n a r o t o v a p a n d t h e r e m a i n i n g s o l v e n t

w a s r e m o v e d b y d i s t i l l a t i o n l e a v i n g 1 . 3 5 g ( 3 8 ° / o y i e l d , 1 3 . 1 m m o l , 2 9 8 %

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

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

t h e n e x t s t e p . T h e d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n w a s m e a s u r e d b y s e t t i n g t h e r e g i o n o f
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i n t e g r a t i o n o f 7 . 5 0 ( d ) t o 2 a n d n o t i n g t h e d i f f e r e n c e o f t h e i n t e g r a t i o n o f t h e

r e g i o n o f 7 . 3 1 ( d ) . T h i s d i f f e r e n c e w a s c a l i b r a t e d t o t h e u n d e u t e r a t e d c o m p o u n d .

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 p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 9 6

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 3 . 0 7 ( s , 1 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J : 7 . 6 H z ) , 7 . 5 0 ( d , 2 H , . 1 : 3 . 0

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 ) 1 0 3 M + ( 1 0 0 ) , 8 8 ( 5 ) , 7 7 ( 1 6 ) , 6 1 ( 1 1 ) ,

5 0 ( 1 4 ) .

C o m p o u n d 5 - 4 6

I ) n — b u l j , - 7 8 ° C , T H F O E t: O :' — C r ( C 0 ) 52 ) C r ( C O ) 6 , 0 ° C t o r t

5 - 4 4 3 ) E t O T f 5 - 4 6

 

T o a s o l u t i o n o f 5 - 4 4 ( 0 . 3 7 g , 3 . 6 m m o l ) a t - - 7 8 ° C i n 2 0 m L T H F w a s

a d d e d n - b u t y l l i t h i u m ( 1 . 6 M i n p e n t a n e , 2 . 2 5 m L , 3 . 6 m m o l ) . T h e s o l u t i o n w a s

w a r m e d t o 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 4 5 m i n u t e s w h i c h g a v e a y e l l o w - b r o w n s o l u t i o n .

A t t h i s p o i n t , c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 0 . 8 0 g , 3 . 6 m m o l ) w a s a d d e d a t 0 ° C a n d

t h e 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 w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r 4 5 m i n u t e s .

T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 0 ° C a n d e t h y l t r i f l a t e ( 0 . 9 4 m L , 7 . 3 m m o l ) w a s

a d d e 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 3 5 m i n u t e s w h i c h r e s u l t e d i n a b l o o d - r e d

s o l u t i o n . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d o n t o b r i n e ( 5 0 m L ) a n d e x t r a c t e d

w i t h t h r e e p o r t i o n s o f e t h e r ( 2 0 m L , 2 x 7 5 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

c o m b i n e d a n d d r i e d w i t h s o d i u m s u l f a t e . 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 w i t h c a r e t a k e n t o m a i n t a i n a t e m p e r a t u r e o f 0 t o 1 0 ° C f o r t h e

w a t e r b a t h . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 c m x 3 . 8 c m , s i l i c a g e l ) f i r s t w i t h

4 6 3
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h e x a n e a n d t h e n w i t h 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e r e s u l t e d i n 0 . 6 9 g ( 5 5 % y i e l d ,

1 . 9 8 m m o l , 2 9 8 % d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n ) . A g a i n , c a r e w a s t a k e t o m a i n t a i n a

t e m p e r a t u r e o f 0 t o 1 0 ° C o f t h e w a t e r b a t h w h e n t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d . T h e

d e u t e r i u m i n c o r p o r a t i o n w a s m e a s u r e d b y s e t t i n g t h e r e g i o n o f i n t e g r a t i o n o f 7 . 5 8

( d ) t o 2 a n d n o t i n g t h e d i f f e r e n c e o f t h e i n t e g r a t i o n o f t h e r e g i o n o f 7 . 4 5 ( d ) . T h i s

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

1 H N M R ( 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 5 3 ( t , 3 H , J : 7 . 1 H z ) , 4 . 7 4 ( q . 2 H , J : 6 . 9 H z ) , 7 . 4 5

( d , 2 H , J : 7 . 8 H z ) , 7 . 5 3 ( d , 2 H , . 1 : 7 . 3 H z ) ; 1 3 c N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 4 . 9 7 , 7 5 . 3 3 ,

9 1 . 7 3 , 1 2 1 . 0 2 , 1 2 8 . 8 0 , 1 3 1 . 3 2 ( t , 1 . 1 : 2 2 . 8 H z , w e a k ) , 1 3 2 . 6 7 , 1 3 5 . 6 7 ( w e a k ) ,

2 1 6 . 3 0 , 2 2 5 . 7 1 , 3 1 3 . 3 4 ; I R ( t h i n f i l m ) 2 9 9 9 w b , 2 1 5 5 m , 2 0 6 0 s , 1 9 3 5 s , 1 2 9 4 m ,

1 1 9 6 m , 1 1 4 6 w , 1 1 0 9 w , 1 0 3 6 m , 8 6 2 m , 6 8 1 m , 6 5 0 m , 6 0 3 m , 5 9 4 m c m " ;

A n a l c a l c d f o r C 1 6 H 9 D C r 0 6 : C , 5 4 . 7 1 ; H , 3 . 1 6 . F o u n d ; C , 5 4 . 4 0 ; H , 3 . 0 0 , B l a c k

s o l i d ( h e x a n e ) , m p 6 1 - 6 3 ° C , R , = 0 . 1 8 ( h e x a n e ) , R , = 0 . 3 4 ( 5 ° / o

E t O A c / h e x a n e ) . A t t e m p t s t o m a k e c o m p o u n d 1 5 f r o m c o m p o u n d 1 3 t h r o u g h t h e

a n i o n v i a t r e a t m e n t o f c o m p o u n d 1 3 w i t h M e L i - L i B r c o m p l e x f a i l e d t o g i v e y i e l d s

g r e a t e r t h a n 0 . 1 % f o r c o m p o u n d 1 5 .
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7 . 6 C h a p t e r S i x E x p e r l m e n t a l

 
C o m p o u n d 6 - 1 4 2

0 C h l o r a m i n e T
* N ' I ‘ s

N B S

6 - 1 4 2

 

,
‘
v
‘
!

3 9 7
T h i s c o m p o u n d w a s p r e p a r e d b y l i t e r a t u r e m e t h o d s . T h e f o l l o w i n g ' 3

 p r o c e d u r e c a m e f r o m J e n i f e r S c h o m a k e r : " C y c l o p e n t e n e ( 2 . 5 g , 3 6 . 7 m m o l , 1 . 0

e q ) w a s c o m b i n e d w i t h 1 8 0 m L o f d r y a c e t o n i t r i l e a t r t . C h l o r a m i n e T ( 8 . 8 g , 3 8 . 5

m m o l , 1 . 0 5 e q ) a n d N B S ( 1 . 3 g , 7 . 3 m m o l , 0 . 2 e q ) w e r e a d d e d a n d t h e f l a s k w a s

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

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

t h e d e s i r e d a z i r i d i n e i n 6 7 % y i e l d ( 2 4 . 6 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c d a t a m a t c h e d

t h o s e r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . " 3 9 7 ' 3 9 8 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 6 7 . 7 8 ( d , 2

H , J : 8 . 1 H z ) , 7 . 2 4 ( d , 2 H , J : 7 . 8 H z ) , 3 . 2 3 ( s , 2 H ) , 2 . 3 8 ( s , 3 H ) , 1 . 9 3 - 1 . 8 ( m ,

2 H ) , 1 . 6 2 - 1 . 2 ( m , 4 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 9 . 3 , 2 1 . 4 , 2 6 . 7 , 4 6 . 5 , 1 2 7 . 4 , 1 2 9 . 4 ,

1 3 5 . 8 , 1 4 3 . 9 . "

C o m p o u n d 6 - 1 4 6

C h l o r a m i n e T
N T S

N B S

6 - 1 4 6

 

3 9 8
T h i s c o m p o u n d w a s p r e p a r e d b y l i t e r a t u r e m e t h o d s . T h e f o l l o w i n g
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p r o c e d u r e w a s t a k e n d i r e c t l y f r o m t h e w o r k o f J e n n i f e r S c h o m a k e r :

" C y c l o h e x e n e ( 2 . 0 g , 2 4 . 3 m m o l , 1 . 0 e q ) w a s c o m b i n e d w i t h 1 2 0 m L o f d r y

a c e t o n i t r i l e a t r t . C h l o r a m i n e T ( 5 . 8 g , 2 5 . 6 m m o l , 1 . 0 5 e q ) a n d N B S ( 1 . 0 g , 4 . 9

m m o l , 0 . 2 e q ) w e r e a d d e d a n d t h e f l a s k c o v e r e d w i t h a l u m i n u m f o i l . T h e l i g h t

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

p u r i f i c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y g a v e t h e d e s i r e d a z i r i d i n e i n 7 7 % y i e l d

( 1 8 . 7 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t r e p o r t e d i n t h e

l i t e r a t u r e . " 3 9 8 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , c 0 0 1 3 ) 6 7 . 7 8 ( d , 2 H , J : 3 . 1 H z ) , 7 . 2 4 ( d , 2 H ,

J = 8 . 1 H z ) , 2 . 9 1 ( s , 2 H ) , 2 . 3 9 ( s , 3 H ) , 1 . 8 - 1 . 6 9 ( m , 4 H ) , 1 . 4 - 1 . 2 3 ( m , 2 H ) ,

1 . 2 1 - 1 . 1 0 ( m , 2 H ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , 0 0 0 1 3 ) 6 : 1 9 . 3 , 2 1 . 5 , 2 2 . 6 , 3 9 . 6 , 1 2 7 . 5 ,

1 2 9 . 5 , 1 3 5 . 7 , 1 4 3 . 9 .

C o m p o u n d 6 - 2 1 8

: ( T S C l l l ) : (

” N ” 5 ‘ 3 O fi — N
0

6 - 2 1 8

A s o l u t i o n o f 2 - m e t h y l a z i r i d i n e ( 0 . 4 0 g , 7 . 1 0 m m o l ) a n d T s C l ( 1 . 6 2 g , 8 . 5

m m o l ) i n 2 0 m L o f d i c h l o r o m e t h a n e w a s c o o l e d t o 0 ° C . T o t h e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s a d d e d t r i e t h y l a m i n e ( 1 . 3 m L , 9 . 3 m m o l ) a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s n o t e d

t o b e w a r m t o t h e t o u c h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d o v e r n i g h t . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o 3 0 m L o f w a t e r . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d

t h e a q u e o u s l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 2 0 m L x 2 o f d i c h l o r o m e t h a n e . T h e

o r g a n i c l a y e r 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 a g n e s i u m s u l f a t e . T h e s o l u t i o n
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w a s f i l t e r e d t h r o u g h f l u t e d f i l t e r p a p e r . 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 . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 2 x 2 . 8 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 0 % h e x a n e

t h e n 2 5 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e a 9 2 ° / o y i e l d ( 1 . 3 8 g , 6 . 5 m m o l ) . T h i s

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

w e r e i d e n t i c a l w i t h t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 3 9 9

C o m p o u n d 6 - 2 1 9

 

. 1 1 { = s /
O fi — N \ 4 0 — 3 — 00 ' 1 ‘ “

6 - 2 1 8 H ’ N

K
6 - 2 1 9

T o a s u s p e n s i o n o f t r i m e t h y l s u l f u r i o d i d e ( 1 . 9 5 g , 9 . 5 m m o l ) i n 3 5 m L o f

T H F w a s a d d e d n - b u t y l l i t h i u m i n h e x a n e ( 5 . 5 m L , 8 . 8 m m o l ) a t - 1 0 ° C . 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 3 0 m i n u t e s . T h e a z i r i d i n e ( 0 . 5 2 g , 2 . 5 m m o l ) w a s

a d d e d i n 6 m L o f T H F i n a d r o p w i s e m a n n e r . T h e r e a c t i o n w a s w a r m e d t o 0 ° C

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

° C . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r o n e h o u r a t r o o m t e m p e r a t u r e . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 3 c m x 1 . 8 c m , s i l i c a ) w i t h 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e

0 . 4 4 g ( 8 0 % y i e l d , 2 . 0 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o

t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 4 0 0

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 3 4 ( d , 3 H , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 3 7 ( s , 3 H ) , 3 . 9 1 ( m , 1 H ) , 4 . 3 4
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( m , 2 H ) , 5 . 6 2 ( m , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 4 1 ( m , 3 H ) , 7 . 6 4 - 7 . 3 7 ( m , 2 H ) ; 1 3 c N M R

( c 0 0 3 ) 6 : 2 1 . 4 9 , 5 1 . 5 5 , 1 1 5 . 1 1 , 1 2 7 . 1 4 , 1 2 9 . 5 9 , 1 3 3 . 0 , 1 3 3 . 9 5 , 1 4 3 . 2 8 . C l e a r

O H , R , = 0 . 2 9 ( 3 : 1 h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ) .

C o m p o u n d 7 - 9 ( 2 - 2 4 4 )

B r z

 

7 - 9

6 - 2 1 9

T o a s o l u t i o n s o f 6 - 2 1 9 ( 0 . 1 7 g , 0 . 7 m m o l ) i n 1 0 m L D C M a t - 4 0 ° C ,

b r o m i n e ( 0 . 0 4 m L , 0 . 7 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1

h o u r t h e n N a H M D S ( 1 . 6 m L , 1 . 6 m m o l ) w a s a d d e d a t — 4 0 ° C . T h e s o l u t i o n w a s

w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L o f w a t e r .

T h e w a t e r l a y e r w a s b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 x 5 0 m L o f D C M . T h e o r g a n i c l a y e r 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 s o d i u m s u l f a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 3 0

% e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 1 5 g ( 6 7 % y i e l d , 0 . 4 6 m m o l ) . T h e c i s t o t r a n s

r a t i o w a s 2 t o 1 d e t e r m i n e d b y 1 H N M R i n t e r g r a t i n g t h e p e a k s a t 1 . 2 2 a n d 1 . 4 6

p p m . 4 0 1 T h i s c o m p o u n d h a s b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e . 4 0 2

M i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s :

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 1 . 2 2 ( c i s ) a n d 1 . 4 6 ( t r a n s ) 4 0 1 ( d , 3 H ) , 2 . 1 3 ( s , 3 H ) , 2 . 6 5 -
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3 . 2 0 ( m , 2 H ) , 3 . 3 8 ( m , 1 H ) , 7 . 2 0 - 7 . 3 5 ( m , 2 H ) , 7 . 6 5 - 7 . 3 2 ( m , 2 H ) ; ” C N M R

( C D C I 3 ) 6 : 1 1 . 5 0 , 1 4 . 4 3 , 1 6 . 6 7 , 2 1 . 5 4 , 2 6 . 9 3 , 3 0 . 2 5 , 3 4 . 6 3 , 3 5 . 7 6 , 4 0 . 8 8 , 4 3 . 9 1 ,

4 6 . 5 1 , 4 8 . 2 7 , 1 2 6 . 9 0 , 1 2 7 . 5 2 , 1 2 7 . 6 9 , 1 2 7 . 9 2 , 1 2 9 . 4 4 , 1 2 9 . 6 3 , 1 2 9 . 8 1 , 1 3 4 . 6 4 ,

1 3 7 . 1 8 , 1 4 4 . 2 0 , 1 4 4 . 3 2 , 1 4 4 . 6 4 ; 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 5 ( M + ,

8 1 3 r ) , 3 0 3 ( M + , 7 9 3 r ) , 2 2 4 ( 9 7 ) , 1 5 5 ( 1 9 ) , 1 5 0 ( 9 7 , 8 ‘ B r ) , 1 4 8 ( 1 0 0 , 7 9 B r ) , 9 1 ( 4 4 ) ,

6 9 ( 5 6 ) , 6 5 ( 2 4 ) , 5 4 ( 1 7 ) ; Y e l l o w o i l , R , = 0 . 4 0 a n d 0 . 3 3 ( 7 : 3 h e x a n e / e t h y l

 

a c e t a t e ) .

C o m p o u n d 6 - 2 2 4

T s

C h l o r a m i n e T N
/ \ / \ / \ / \ ¢ W

\ N B S

6 - 2 2 4

A f l a s k w a s c h a r g e d w i t h n o n e n e ( 3 6 5 m g , 2 . 9 0 m m o l ) , c h l o r a m i n e T

( 6 6 5 . 6 m g , 2 . 9 2 m m o l ) , N B S ( 1 0 3 . 6 m g , 0 . 5 8 m m o l ) , a n d a c e t o n i t r i l e ( 2 0 m L ) .

T h e a t m o s p h e r e w i t h i n t h e f l a s k w a s r e p l a c e d w i t h a r g o n a n d t h e r e a c t i o n w a s

s t i r r e d f o r 2 d a y s . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e p o u r e d i n t o 1 0 0 m L o f w a t e r

a n d e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 5 0 m L x 3 ) . T h e o r g a n i c p h a s e s w e r e c o l l e c t e d

a n d d r i e d o v e r s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t 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 .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 2 8 6 m g o r 3 4 %

y i e l d ( 0 . 9 9 m m o l ) . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l t o t h a t p r e v i o u s l y

r e p o r t e d . 4 0 3

1 H N M R ( C D C I 3 ) 6 : 0 . 8 3 ( t , 3 H , J = 6 . 7 H z ) , 1 . 0 7 — 1 . 3 6 ( m , 1 2 H ) , 1 . 4 1 — 1 . 5 8
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( m , 1 H ) , 2 . 0 2 ( d , 1 H , J : 4 . 6 H z ) , 2 . 4 0 ( s , 3 H ) , 2 . 5 6 — 2 . 7 2 ( m , 2 H ) , 7 . 3 0 ( d , 2

H , J = 3 . 1 H z ) , 7 . 7 9 ( d , 2 H , J = 8 . 1 H z ) ; 1 3 c N M R ( c 0 0 3 ) 6 : 1 3 . 3 7 , 2 1 . 5 1 ,

2 2 . 5 1 , 2 6 . 6 7 , 2 8 . 9 7 , 3 1 . 2 0 , 3 1 . 5 2 , 3 3 . 6 7 , 4 0 . 4 0 , 1 2 7 . 8 8 , 1 2 9 . 5 0 , 1 3 5 . 0 0 , 1 4 4 . 3 0 ;

l R ( t h i n f i l m ) : 1 9 5 5 s , 2 9 2 6 s , 2 8 5 7 s , 1 5 9 7 w , 1 4 5 8 w , 1 3 2 5 m , 1 1 6 1 s , 1 0 9 4 m

 

c m ' l ; C l e a r o i l .

C o m p o u n d 6 - 2 2 5

i t s = s / T S \ N H

W \ 2 , M
6 - 2 2 4 6 - 2 2 5 I

P r o c e d u r e A . T o a s o l u t i o n o f t r i m e t h y l s u l f o n i u m i o d i n e ( 0 . 3 8 g , 1 . 9 m m o l )

i n T H F w a s a d d e d n - b u t y l l i t h i u m ( 1 . 1 m L , 1 . 8 m m o l ) a t — 1 8 ° C . C o m p o u n d 3 -

2 4 5 ( 0 . 1 4 g , 0 . 4 7 m m o l ) w a s a d d e d i n 5 m L o f T H F ( t h e s o l u t i o n t u r n e d y e l l o w -

g r e e n ) a f t e r 3 0 m i n u t e s a t - 1 8 ° C 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 1 h o u r

a n d 1 . 5 h o u r s 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 w a s p o u r e d i n t o 2 5 m L o f

w a t e r , b a c k e x t r a c t e d w i t h 3 0 x 3 m L o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

c o m b i n e d a n d e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L o f s a t u r a t e d b r i n e . T h e a q u e o u s l a y e r w a s

b a c k e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 2 x 5 0 m L ) , a n d t h e o r g a n i c l a y e r s w e r e

c o m b i n e d a n d d r i e d w i t h s o d i u m s u l f a t e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 c m x 2 . 8

c m , s i l i c a g e l ) w i t h 2 0 % e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 0 . 1 2 5 g ( 8 7 % y i e l d , 0 . 4 1

m m o l ) . O n e o f t w o s p o t s i s o l a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . T h e

s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h e l i t e r a t u r e . 4 0 4

1 H N M R ( c 0 0 3 ) 6 : 0 . 7 9 ( t , 3 H , J : 6 . 9 H z ) , 1 . 0 0 - 1 . 2 5 ( m , 1 0 H ) , 2 . 3 4 ( s , 3 H ) ,

4 7 0

  



 
 

3 . 6 5 ( q t , 1 H , J = 7 . 1 H z ) , 4 . 4 9 ( b s , 1 H ) , 4 . 8 6 — 4 . 9 4 ( m , 2 H ) , 5 . 4 2 — 5 . 5 3 ( m , 1

H ) , 7 . 2 0 ( d , 2 H , J = 8 . 0 H z ) , 7 . 6 7 ( d , 2 H , J = 8 . 2 H z ) ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 2 7 7 m ,

2 9 2 8 s , 2 3 5 7 m , 1 4 9 7 w , 1 3 2 9 m , 1 1 6 1 s , 1 0 9 6 m , 9 2 2 w , 3 1 4 w 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 2 4 ( 1 5 ) , 3 1 0 M + ( 1 2 ) , 3 0 9 ( 3 8 ) , 2 9 6 ( 3 5 ) , 2 8 2

( 5 3 ) , 2 6 6 ( 3 5 ) , 2 5 3 ( 5 4 ) ; A n a l c a l c d f o r C 1 7 H 2 7 N O Z S : c , 6 5 . 9 8 ; H , 3 . 7 9 ; N , 4 . 5 3 .

F o u n d ; C , 6 5 . 7 2 ; H , 8 . 7 0 ; N , 4 . 3 6 . C l e a r o i l , R , = 0 . 3 8 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e /

h e x a n e )

C o m p o u n d 6 - 2 2 6

/
= 5
\ N H T s— ~

6 - 1 4 6 6 - 2 2 6

P r o c e d u r e B : T o a s u s p e n s i o n o f t r i m e t h y l s u l f o n i u m i o d i d e ( 9 2 2 . 3 m g , 4 . 5 2

m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) w a s a d d e d n - b u t y l l i t h i u m ( 2 . 7 m L , 4 . 3 m m o l ) a t — 1 8 ° C .

A f t e r 3 0 m i n u t e s , c o m p o u n d 6 - 1 4 6 ( 0 . 1 4 2 g , 0 . 5 6 7 m m o l ) w a s a d d e d i n 3 m L o f

T H F w i t h 1 m L x 2 r i n s e s . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t — 1 8 t o — 1 0 ° C f o r 2 h o u r s .

T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e t h e n w a r m e d t o 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 h o u r . T h e

c o n t e n t s o f t h e r e a c t i o n w e r e a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d

f o r o n e h o u r . T o t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e a d d e d 5 0 m L o f w a t e r 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 5 0 m L , 3 0 m L x 3 o f e t h y l a c e t a t e . T h e o r g a n i c

l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d d r i e d w i t h s o d i u m s u l f a t e . T h e o r g a n i c l a y e r w a s

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 u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n
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c h r o m a t o g r a p h y ( 2 2 c m x 2 . 2 c m , s i l i c a g e l ) w i t h 1 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e

t h e n e l u d i n g w i t h 2 0 ° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e g a v e 1 2 6 m g ( 8 4 % y i e l d , 0 . 4 8

m m o l ) o f a w h i t e s o l i d . T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h a t

p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 4 0 5

1 H N M R ( c 0 0 1 3 ) 6 : 1 . 1 8 — 1 . 3 3 ( m , 3 H ) , 1 . 4 7 - 1 . 7 2 ( m , 3 H ) , 1 . 8 4 — 1 . 9 3 ( m , 1

H ) , 2 . 1 6 - 2 . 2 4 ( m , 1 H ) , 2 . 3 4 ( s , 3 H ) , 3 . 6 4 — 3 . 7 0 ( m , 1 H ) , 4 . 5 9 ( s , 1 H ) , 4 . 6 6 ( s ,

1 H ) , 4 . 3 3 ( b s , 1 H ) , 7 . 2 1 ( d , 2 H , J : 8 . 0 H z ) , 7 . 7 0 ( d , 2 H , J = 3 . 2 H z ) ; 1 3 c N M R

( C D C l 3 ) 6 : 2 1 . 4 7 , 2 4 . 1 4 , 2 7 . 2 2 , 3 3 . 8 3 , 3 5 . 5 5 , 5 6 . 1 3 , 1 0 7 . 6 4 , 1 2 6 . 9 3 , 1 2 9 . 4 3 ,

1 3 3 . 0 6 , 1 4 3 . 0 8 , 1 4 7 . 4 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 2 8 1 s , 2 9 3 6 s , 2 3 5 9 m , 1 6 5 3 w , 1 5 9 9 w ,

1 4 4 7 m , 1 3 2 7 m , 1 1 6 3 s , 1 0 9 4 m , 9 0 3 w , 3 1 4 m , 6 6 6 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 ) 2 6 5 M + ( 2 3 ) , 2 2 7 ( 4 ) , 1 8 4 ( 7 ) , 1 3 4 ( 6 ) , 1 5 6 ( 1 2 ) , 1 5 5 ( 2 6 ) ,

1 3 9 ( 1 8 ) , 1 0 4 ( 1 0 0 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 6 5 ( 5 0 ) ; A n a l c a l c d f o r C , 4 H , 9 N O Z S : C , 6 3 . 3 6 ; H ,

7 . 2 2 ; N , 5 . 2 8 . F o u n d ; C , 6 3 . 3 3 ; H , 7 . 2 1 ; N , 5 . 1 4 . W h i t e s o l i d ( h e x a n e ) , m p 7 9 -

8 1 ° C , R , = 0 . 3 2 ( 3 0 % e t h y l a c e t a t e l h e x a n e ) .

 

C o m p o u n d 6 - 2 2 7

_ ‘ /

_ 5 \ N H T S

< : I : N T S C K

6 - 1 4 2 6 - 2 2 6

P r o c e d u r e B w a s f o l l o w e d f o r c o m p o u n d 6 - 1 4 2 ( 0 . 1 3 8 g , 0 . 5 8 m m o l )

w h i c h g a v e a y i e l d o f 7 0 % ( 0 . 1 0 3 g , 0 . 4 1 m m o l ) .
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W h e n M e 3 S O T f ( 1 . 1 7 g , 5 . 4 m m o l ) w a s u s e d i n s t e a d o f t r i m e t h y l s u l f o n i u m

i o d i d e w i t h c o m p o u n d 6 - 1 4 2 ( 0 . 1 5 4 g , 0 . 6 5 m m o l ) u n d e r i d e n t i c a l c o n d i t i o n s a s

p r o c e d u r e B , t h e y i e l d w a s 7 9 ° / o ( 0 . 1 2 8 g , 0 . 5 1 m m o l ) o f 6 - 2 2 6 .

T h e s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s w e r e i d e n t i c a l w i t h t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d . 4 0 5

1 H N M R ( c 0 0 3 ) 6 : 1 . 2 3 — 1 . 5 8 ( m , 2 H ) , 1 . 6 0 — 1 . 7 5 ( m , 1 H ) , 1 . 3 1 — 1 . 8 8 ( m , 1

H ) , 2 . 2 6 ( t , 2 H , J : 6 . 3 H z ) , 2 . 4 0 ( s , 3 H ) , 3 . 9 3 ( q , 1 H , J : 3 . 2 H z ) , 4 . 6 3 ( b s , 1 H ) ,

4 . 8 6 ( d , 1 H , J : 2 . 2 H z ) , 4 . 9 0 ( d , 1 H , J : 2 . 2 H z ) , 7 . 2 7 ( d , 2 H , J : 8 . 2 H z ) , 7 . 7 6

( d , 2 H , . 1 = 3 . 2 H z ) ; 1 3 c N M R ( C D C l 3 ) 6 : 2 1 . 4 3 , 2 1 . 9 2 , 3 0 . 2 5 , 3 4 . 3 8 , 5 7 . 3 5 ,

1 0 0 . 4 9 , 1 0 8 . 0 0 , 1 2 7 . 0 2 , 1 2 9 . 6 2 , 1 3 7 . 9 5 , 1 4 3 . 2 5 , 1 5 1 . 3 5 ; I R ( t h i n f i l m ) : 3 2 7 7 S ,

2 9 6 3 m , 2 8 7 0 w , 1 6 5 9 w , 1 5 9 9 w , 1 4 9 5 w , 1 4 3 5 m , 1 3 2 1 m , 1 1 6 1 s , 1 0 9 4 m , 8 9 9

, 8 1 6 , 6 6 6 c m ' 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 ) 2 5 1 M + ( 8 ) , 1 8 6 ( 9 ) , 1 5 5

( 1 8 ) , 9 6 ( 1 0 0 ) , 9 1 ( 8 0 ) , 7 9 ( 2 5 ) , 6 5 ( 2 3 ) , 4 1 ( 1 7 ) ; A n a l c a l c d f o r C , 3 H , 7 N O Z S : C ,

6 2 . 1 2 ; H , 6 . 8 2 ; N , 5 . 5 7 . F o u n d ; C , 6 2 . 4 3 ; H , 6 . 8 9 ; N , 5 . 4 1 . C l e a r o i l t h a t

s o l i d i f i e d o n s t a n d i n g f o r 4 8 h o u r s i n t o a w h i t e s o l i d , m p 6 9 - 7 0 ° C , R , = 0 . 3 7 ( 3 0

° / o e t h y l a c e t a t e / h e x a n e ) .
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R E F E R E N C E S A N D N O T E S

1 ( a ) C u m m i n g , W . M . ; H o r n , J . A . ; R i t c h i e , P . D . J o u r n a l o f A p p l i e d C h e m i s t r y

1 9 5 2 , 2 , 6 2 4 - 6 3 2 . ( b ) O w e n , B . B . ; E n g l i s h , J . , J r . ; C a s s i d y , H . G . ; D u n d o n ,

C . V . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 4 7 , 6 9 , 1 7 2 3 - 1 7 2 5 . ( c ) W i n d s o r , M . M . ;
B l a n c h a r d , A . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 3 4 , 5 6 , 8 2 3 - 8 2 5 . ( d ) R a y , P . ; B h a r ,
H . J . I n d i a n C h e m . S o c . 1 9 2 8 , 5 , 4 9 7 - 5 1 1 . ( e ) J o b , A . ; C a s s a l , A . B u l l . S o c .
C h i m . 1 9 2 7 , 4 1 , 1 0 4 1 - 1 0 4 6 . ( f ) J o b , A . ; C a s s a l , A . B u l l . S o c . C h i m . 1 9 2 7 ,

4 1 , 8 1 4 - 8 2 4 . ( 9 ) J o b , A . ; C a s s a l , A . C o m p t . F i e n d . 1 9 2 6 , 1 8 3 , 3 9 2 - 3 9 4 .

2 D i n g , 2 . p e r s o n a l c o r r e s p o n d e n c e .

3 F i s c h e r , E . 0 . ; H a f n e r , W . A r o m a t i c c o m p l e x e s o f m e t a l s . l l l . P r e p a r a t i o n o f

d i b e n z e n e c h r o m i u m . Z . a n o r g . u . a l l g e m . C h e m . 1 9 5 6 , 2 8 6 , 1 4 6 - 1 4 8 .

4 F i s c h e r , E . 0 . ; O f e l e , K . C h e m . B e r . 1 9 5 7 , 9 0 , 2 5 3 2 - 2 5 3 5 .

5 M a r q u a r d i n g , D . ; K l u s a c e k , H . ; G o k e l , G . ; H o f f m a n n , P . ; U g i , l . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 7 0 , 9 8 ( 1 8 ) , 5 3 8 9 - 5 3 9 3 .

6 P r e l o g , V . ; H e l m c h e n , G . A n g e w . C h e m . I n t . E d . E n g l . 1 9 8 2 , 2 1 , 5 6 7 - 5 8 3 .

7 E l i e l , E . L . ; W i l e n , S . H . S t e r e o c h e m i s t r y o f O r g a n i c C o m p o u n d s ; J o h n W i l e y

a n d S o n s , I n c : N e w Y o r k , N Y , 1 9 9 4 , p p 1 1 1 9 - 1 1 9 0 .

8 H a m i l t o n , J . ; H a r v e y , L . ; M a h a f f y , C . ; R a d z y k e w y c z , D . ; R a w l i n g s , J . S y n t h .

R e a c t . I n o r g . M e t - O r g . C h e m . 1 9 9 3 , 2 3 , 6 2 9 - 6 3 1 .

9 F o r a d d i t i o n a l r e v i e w s s e e : ( a ) S e m m e l h a c k , P u r e A p p l . C h e m . 1 9 8 1 , 5 3 , 2 3 7 9

- 2 3 8 8 . ( b ) S e m m e l h a c k , M . ; C l a r k , 6 . ; G a r c i a , J . L . ; H a r r i s o n , J . J . ;
T h e b t a r a n o n t h , Y . ; W u l f f , W . ; Y a m a s h i t a , A . T e t r a h e d r o n , 1 9 8 1 , 3 7 , 3 9 5 7 -

3 9 6 5 . .

1 " M o r l e y , J . ; W o o l s e y , N . J . O r g . C h e m . 1 9 9 2 , 5 7 , 6 4 3 7 - 6 4 9 5 .

‘ 1 H o l z a p f e l , C . ; K r u g e r , F . A u s t . J . C h e m . 1 9 9 2 , 4 5 , 9 9 - 1 0 7 .
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1 2 G h a v s h o u , M . ; W i d d o w s o n , D . A . J . C h e m . S o c . P e r k i n T r a n s . ” 9 8 3 , 3 0 6 5 -

3 0 7 0 .

‘ 3 S t r o h m e i e r , w . C h e m . B e r . 1 9 6 1 , 9 4 , 2 4 9 0 - 2 4 9 3 .

1 4 H a r r i n t o n , P . I n T r a n s i t i o n m e t a l s i n T o t a l S y n t h e s i s ; W i l e y : N e w Y o r k , 1 9 9 0 ;

p p . 3 1 7 - 3 4 5 .

‘ 5 U e m u r a , M . ; M i y a k e , R . ; N a k a y a m a , K . ; S h i r o , M ; H a y a s h i , Y . J . O r g . C h e m .
1 9 9 3 , 5 8 , 1 2 3 8 - 1 2 4 4 .

1 6 D a v i s , 8 . ; G o o d f e l l o w , C . J . O r g a n o m e t a l i c C h e m . 1 9 8 8 , 3 4 0 , 1 9 5 - 2 0 1 .

1 7 B r o m l e y , L . ; D a v i e s , S . ; G o o d f e l l o w , C . T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 1 9 9 1 , 2 , 1 3 9

- 1 5 6 .

‘ 8 K o n d o , Y . ; G r e e n , J . H o , J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 3 , 5 8 , 6 1 8 2 - 6 1 8 9 .

1 9 T o p , 8 . ; J a o u e n , G . ; B a l d o l i , C . ; d e l B u t t e r o , P . ; M a i o r a n a , S . J . O r g a n o m e t .

C h e m . 1 9 9 1 , 4 1 3 , 1 2 5 - 1 3 0 .

2 0 B a l d o l i , C . ; M a i o r a n a , S . ; C a r r e a , G . ; R i v a , S . T e t r h e d r o n : A s y m m e t r y 1 9 9 3 , 4 ,

7 6 7 - 7 7 2 .

2 ‘ K u d i g , E . ; L i u , R . ; R i p a , A . H e l v . C h i m . A c t a 1 9 9 2 , 7 5 , 2 6 5 7 - 2 6 6 0 .

2 ‘ 2 K a m i k a w a , K . ; H a r a d a , K . ; U e m u r a , M . T e t r a h e d r o n : A s y m e t r y 2 0 0 5 , 1 6 , 1 4 1 9

- 1 4 2 3 .

2 " K i l n d i g , E . ; C h a u d h u r i , P . ; H o u s e , 0 . ; B e r n a r d i n e l l i , G . A n g e w . C h e m . I n t . E d .
2 0 0 6 , 4 5 , 1 - 5 .

2 4 B i l l i g , W . ; W e n d t , J . ; P a t t , D . ; G r e s c h , E . ; S i n g e r , H . J . o f O r g a n o m e t . C h e m .

1 9 8 8 , 3 3 8 ( 2 ) , 2 2 7 - 2 3 5 .
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2 5 F o r t h e u s e o f f e r r o c e n e d e r i v a t i v e s a p p l i e d t o w a r d a s y m e t r i c s y n t h e s i s s e e :

F u , G . A c c . C h e m . R e s . 2 0 0 4 , 3 7 , 5 4 2 - 5 4 7 .

2 6 W a t e r s , M . ; W u l f f , W . O r g a n i c R e a c t i o n s ; i n p r e s s .

2 7 W u l f f , W . ; T a n g , P . - C . ; M c C a l l u m , J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 1 , 1 0 3 , 7 6 7 7 -
7 6 7 8 .

2 8 K i m , Y o u n g J e o n ; P a r k , C h o n g R a e . I n o r g . C h e m . 2 0 0 2 , 4 1 ( 2 4 ) , 6 2 1 1 - 6 2 1 6 .

2 9 W u l f f , w . ; C h a n , K . - S . ; T a n g , P . - C . J . O r g . C h e m . 1 9 3 4 , 4 9 , 2 2 9 3 - 2 2 9 5 .

3 0 C h a n , K . S . ; Z h a n g , H . S y n t h . C o m m u n . 1 9 9 5 , 2 5 ( 5 ) , 6 3 5 - 6 3 9 .

3 1 D o e t z , K . H . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 7 , 1 4 0 ( 2 ) , 1 7 7 - 1 8 6 .

3 2 D o e t z , K . H . ; P r u s k i l , I . C h e m . B e r . 1 9 8 0 , 1 1 3 ( 9 ) , 2 3 7 6 - 2 8 3 3 .

3 3 P a i n t e r , J . E . ; Q u a y l e , R ; P a t e l , P . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 ( 4 4 ) , 8 0 8 9 -

8 0 9 2 .

3 4 D é t z , K . ; J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 7 , 1 4 0 , 1 7 7 - 1 8 6 .

3 5 K u e n d i g , P . T o p i c s i n O r g a n o m e t a l l i c C h e m i s t r y 2 0 0 4 , 7 , 3 - 2 0 .

3 6 H u m p h r e y , R . E . S p e c t r o c h i m . A c t a 1 9 6 1 , 1 7 , 9 3 - 1 0 0 .

3 7 F i s c h e r , R . D . C h e m . B e r . 1 9 6 0 , 9 3 , 1 6 5 - 1 7 5 .

3 8 D a v i d s o n , G . ; R i l e y , E . M . S p e c t r o c h i m . A c t a A 1 9 7 1 , 2 7 , 1 6 4 9 - 1 6 5 8 .

3 9 S o l l a d i é - C a v a l l o , A . P o l y h e d r o n 1 9 3 5 , 4 ( 6 ) , 9 0 1 - 9 2 7 .

4 " W a n n e r e , C . ; S c h l e y e r , P . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ( 5 ) , 6 0 5 - 6 0 3 .
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4 ‘ D a v i e s , 3 ; D o n o h o e , T . J . S y n / e u 1 9 9 3 , 3 2 3 - 3 3 2 .

4 2 D a v i e s , s . J . O r g a n m e t . C h e m . 1 9 9 0 , 4 0 0 , 2 2 3 - 2 3 4 .

4 3 F o r c o n f o r m a t i o n a l c o n s i d e r a t i o n s o f c h r o m i u m t r i c a r b o n y l b o r a b e n z e n e s s e e :

F u , G . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 3 2 4 5 - 3 2 4 9 .

4 4 C e c c o n , A . ; B i s e r n i , G . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 2 , 3 9 , 3 1 3 - 3 2 0 .

4 5 ( a ) U e m u r a , M . ; N i s h i k a w a , N . ; H a y a s h i , Y . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 0 , 2 0 6 9 -

2 0 7 2 . ( b ) U e m u r a , M . ; N i s h i k a w a , N . ; T a k e , K . ; O h n i s h i , M . ; H i r o t s u , K . ;
H i g u c h i , T . ; H a y a s h i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 8 3 , 4 8 , 2 3 4 9 - 2 3 5 6 .

4 6 F u k u i , M . ; l k e d a , 1 . ; O i s h l , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 2 , 1 6 0 5 - 1 6 0 8 .

4 7 A l b r i g h t , T . ; H o f m a n n , P . ; H o f f m a n n , n . J . A m . C h e m . 3 0 0 . 1 9 7 7 , 9 9 , 7 5 4 6 -
7 5 5 6 .

4 8 R o s e - M u n c h , F . ; R o s e , E . C u r r . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 3 , 4 4 5 - 4 6 7 .

4 9 ( a ) R o q u e s , 3 . ; S e g a r d , C . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 4 , 7 3 , 3 2 7 - 3 3 0 . ( b )
J a c k s o n , W . ; P i n c o m b e , C . ; R a e , | . ; T h a p e b i n k a r n , S . A u s t . J . C h e m . 1 9 7 5 ,
2 8 , 1 5 3 5 - 1 5 3 9 .

5 0 M a i l v a g a n a m , B . ; F r a m p t o n , C . 8 . ; T o p , 8 . ; S a y e r , B . G . ; M c G l i n c h e y , M . J . J .

A m . C h e m . S o c . 1 9 9 1 , 1 1 3 , 1 1 7 7 - 1 1 8 5 .

5 ‘ B a l d r i d g e , K . K . ; N a m b u , M . ; S i e g e l , J . 5 . H e l v . C h i m . A c t a 2 0 0 3 , 8 6 , 1 5 3 7 -
1 5 9 5 .

5 2 T h e s e r e s u l t s w e r e c a l c u l a t e d b y A b i n i t i o R H F / 6 - 3 1 G ( d , p ) m e t h o d s f o r t h e

b e f o r e m e n t i o n e d r e f e r e n c e . T h e r e f o r e o n l y g e n e r a l s t a t e m e n t s c a n b e
m a d e .

5 3 ( a ) R e e s , B . ; C o p p e n s , P . A c t a C r y s t a l l o g r . , S e c t . B 1 9 7 3 , 2 9 , 2 5 1 6 - 2 5 2 8 .

( b ) W a n g , Y . ; A n g e r m u n d , K . ; G o d d a r d , R . ; K r l ' J g e r , C . J . A m . C h e m . S o c .
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1 9 8 7 , 1 0 9 , 5 8 7 - 5 8 9 . ( c ) B t ' J r g i , H . - B . ; R e s e l l i , A . ; B r a g a , D . ; G r e p i o n i , F .
A c t a C r y s t a l l o g r . , S e c t . 8 1 9 9 2 , 4 8 , 4 2 8 - 4 3 7 . ( d ) O h , J . ; G e i b , 8 . ; C o o p e r ,
N . A c t a C r y s t a l l o g r . , S e c t . C 1 9 9 8 , 5 4 , 5 8 1 - 5 8 3 .

5 4 M i t c h e l l , R . H . ; B r k i c , 2 . ; B e r g , D . J . ; B a r c l a y , T . M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 ,

1 2 4 , 1 1 9 8 3 - 1 1 9 8 8 .

5 5 v o n R a g u é S c h l e y e r , P . C h e m . R e v . 2 0 0 1 , 1 0 1 , 1 1 1 5 - 1 5 6 6 .

5 6 S i m i o n , D . ; S o r e n s e n , T . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 , 7 3 4 5 - 7 3 5 2 .

5 7 ( a ) M i t c h e l , R . C h e m . R e v . 2 0 0 1 , 1 0 1 , 1 3 0 1 - 1 3 1 5 . ( b ) G u n t h e r , H . ; S h y o u k h ,
A . ; C r e m e r , D . ; F r i s c h , K . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 7 8 , 7 8 , 1 5 0 - 1 6 4 . ( c )
C r e m e r , D . ; G i J n t h e r , H . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 7 2 , 7 6 3 , 8 7 - 1 0 8 .

5 8 T h e s i g n i f i c a n c e f o r t h e b o n d l e n g t h w a s n o t d i s c u s s e d f o r t h i s c o m p o u n d b y

t h e s e a u t h o r s . B o n d l e n g t h a n a l y s i s s t i l l i n d i c a t e s t h a t i t i s a r o m a t i c .

5 9 C a r t e r , 0 . ; M c P h a i l , A . ; S i m , G . J . C h e m . S o c . A 1 9 6 6 , 3 2 2 - 8 3 3 .

6 ° l v e r s o n , D . J . ; H u n t e r , 6 . ; B l o u n t , J . F . ; D a m e w o o d , J . R . ; M i s l o w , K . J . A m .

C h e m . S o c . 1 9 8 1 , 1 0 3 , 6 0 7 3 - 6 0 8 3 .

6 ‘ N i c h o l l s , 3 . ; W h i t i n g , M . J . C h e m . S o c . 1 9 5 9 , 5 5 1 - 5 5 6 .

6 2 F o r t a n d o m W u l f f - D O t z b e n z a n n u l a t i o n w i t h n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n s e e :

C h a m b e r l i n , 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 , C h i c a g o , I L , 1 9 9 3 .

6 3 S e m m e l h a c k , M . S . ; C h l e n o v , A . T o p i c s O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 4 , 7 , 4 3 - 6 9 .

6 4 A b d - E l - A z i z , A . ; L e i , Y . ; d e D e n u s c . P o l y h e d r o n 1 9 9 5 , 1 4 , 1 5 8 5 - 1 5 9 1 .

6 5 M o r i a r t y , R . ; K u , Y . - Y . ; G i l l , 0 . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 8 8 , 7 , 6 6 0 - 6 6 5 .

6 6 B h a s i n , K . ; B a l k e e n , W . ; P a u s o n , P . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 8 1 , 2 0 4 , C 2 5 -

C 2 6 .
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6 7 H o u g h t o n , R . ; V o y l e , M . ; P r i c e R J . C h e m . S o c . P e r k i n T r a n s 1 9 8 4 , 9 2 5 - 9 3 1 .

6 8 G a g l i a r d i n i , V . ; O n n i k i a n , V . ; R o s e - M u n c h , F . ; R o s e , E . I n o r g a n i c a C h i m . A c t a

1 9 9 7 , 2 5 9 , 2 6 5 - 2 7 1 .

6 9 W e s t , c . ; R i c h , D . O r g . L e t t . 1 9 9 9 , 1 , 1 3 1 9 - 1 3 2 2 .

7 0 S e m m e l h e c k , M . T r a n s i t i o n m e t a l a r e n e c o m p l e x e s : n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n . I n

C o m p r e h e n s i v e o r g a n o m e t a l l i c c h e m i s t r y l l ; A b e l , E . ; S t o n e , F ; W i l k i n s o n ,

G . , E d s . ; P e r g a m o n : O x f o r d , N e w Y o r k , 1 9 9 5 .

7 1 P e a r s o n , A . ; Z h u , P . ; Y o u n g s , W . ; B r a d s h a w , J . ; M c C o n v i l l e , D . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 9 3 , 1 1 5 , 1 0 3 7 6 - 1 0 3 7 7 .

7 2 A l b r i g h t , T . A . ; C a r p e n t e r , 3 . K . I n o r g . C h e m . 1 9 3 0 , 1 9 , 3 0 9 2 - 3 0 9 7 .

7 3 J a c k s o n , w . R . ; J e n n i n g s , w . 3 . J . C h e m . S o c . B 1 9 6 9 , 1 2 2 1 - 1 2 2 3 .

7 4 P e r r i e r , G . B e r . 1 9 0 0 , 3 3 , 8 1 5 .

7 5 T h e b i s - c o m p l e x i s s h o w n i n t h e T a b l e . T h e f o r m a t i o n o f a c h r o m i u m

t r i c a r b o n y l c o m p l e x o n r i n g B i s p r e f e r r e d w h e n n o t a b i s - c o m p l e x .

7 6 D O t z , K . ; W e n z e l , B . ; J a h r , H . T o p . C u r r . C h e m . 2 0 0 4 , 2 4 8 , 6 3 - 1 0 3 .

7 7 m m , K . ; S t e n d e l , J . ; M i l l e r , 3 . ; N i e g e r , M . ; K e t r a t , s . ; D o l g , M .
O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 5 , 2 4 , 3 2 1 9 - 3 2 2 9 .

7 8 P r e s u m a b l e d e c o m p l e x a t i o n g i v e s t h e m a j o r b i - p r o d u c t i n a l l o f t h e s e c a s e s .

7 9 ( a ) T o r r e n t , M . ; D u r a n , M . ; S o l a , M . J . A m . C h e m . 8 0 0 . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 1 3 0 9 -
1 3 1 6 . ( b ) T o r r e n t , M . ; D u r a n , M . ; S o l a , M . C h e m . C o m m u n . 1 9 9 8 , 9 9 9 -
1 0 0 0 . ( c ) S o l a , M . ; D u r a n , M . ; T o r r e n t , M . C a t a l y s i s b y M e t a l C o m p l e x e s
2 0 0 2 , 2 5 , 2 6 9 - 2 8 7 . ( d ) W u l f f , W . D . A d v . M e t . O r g . C h e m 1 9 8 9 , 1 , 2 0 9 — 3 9 3 .
( e ) W u l f f , W . D . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 8 , 1 7 ( 1 5 ) , 3 1 1 6 - 3 1 3 4 .
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8 0 ( a ) G l e i c h m a n n , M . M . ; D 6 t z , K . H . ; H e s s , B . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 3 ,
1 0 5 5 1 . ( b ) H o f m a n n , P . ; H é m m e r l e , M . A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 8 9 ,
2 8 , 9 0 8 .

8 1 W a t e r s , M . ; W u l f f , W . O r g . R e a c t ( N . Y . ) , I n p r e s s .

8 2 ( a ) B a r l u e n g a , J ; A z n a r , F . ; M a r t i n , A . ; G a r c i a - G r a n d a , A . ; P é r e z - C a r r e ‘ r ‘ i o , E .

J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 1 1 1 9 1 . ( b ) B a r l u e n g a , J . P u r e A p p l . C h e m .
1 9 9 6 , 6 8 , 5 4 3 .

‘ 3 3 W a l l a c e , T . O r g . B i o m o l . C h e m . 2 0 0 6 , 4 , 3 1 9 7 - 3 2 1 0 .

8 “ B a o , J . M . ; W u l f f , w . D . ; D o m i n y , J . 3 . ; F u m o , M . J . ; G r a n t , E . 3 . ; R o b , A . C . ;
W h i t c o m b , M . C . ; Y e u n g , S . M . ; O s t r a n d e r , R . L . ; R h e i n g o l d , A . L . J . A m .
C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 ( 1 4 ) , 3 3 9 2 — 3 4 0 5 .

8 5 ( a ) E v a n s , 0 . ; D i n s m o r e , C . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 3 , 3 4 , 6 0 2 9 - 6 0 3 2 . ( b )
E v a n s , D . ; D i n s m o r e , C . ; E v r a r d , D . ; D e V r i e s , K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 3 ,

1 1 5 , 6 4 2 6 - 6 4 2 7 .

8 6 L i p s h u t z , B . ; M u l l e r , P . ; L e i n w e b e r , D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 3 6 7 7 -

3 6 8 0 .

8 7 S a u d a n , L . ; B e r n a r d i n e l l i , G . ; K i J n d i g , E . S y n l e l t , 2 0 0 0 . 4 3 3 - 4 8 6 .

8 8 F o r t h e " l a c t o n e c o n c e p t " s e e : B r i n g m a n n , G . ; B r e u n i n g , M . ; T a s l e r , S .

S y n t h e s i s 1 9 9 9 , 5 2 5 - 5 5 8 .

8 9 M i y a n o , S . ; T o b i t a , M . ; S u z u k i , 8 . ; N i s h i k a w a , Y . ; H a s h i m o t o , H . C h e m . L e t t .
1 9 8 0 , 1 0 2 7 - 1 0 3 0 .

9 ° ( a ) Z h a n g , Y . P h . D . t h e s i s , M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y , E a s t L a n s i n g , M I , 2 0 0 6 .
( b ) N e l s o n , T . ; M e y e r s , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 , 5 9 , 2 6 5 5 - 2 6 5 8 .
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9 1 ( a ) B r i n g m a n n , G . ; H a r t u n g , T . T e t r a h e d r o n , 1 9 9 3 , 4 9 , 7 8 9 1 - 7 9 0 2 . ( b )

F l e t c h e r , S . P . ; D u m u r , F . ; P o l l a r d , M . M . ; F e r i n g a , B . L . S c i e n c e 2 0 0 5 , 3 1 0 ,
8 0 - 8 2 . ( C ) B r i n g m a n n , G . ; B r e u n i n g , M . ; H e n s c h e l , P . ; H i n r i c h s , J . O r g a n i c
S y n t h e s e s 2 0 0 2 , 7 9 , 7 2 - 8 3 . ( d ) A b e , H . ; T a k e d a , S . ; F u j i t a , T . ; N i s h i o k a , K . ;
T a k e u c h i , Y . ; H a r a y a m a , T . T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 4 , 4 5 ( 1 1 ) , 2 3 2 7 - 2 3 2 9 .

9 2 B r i n g m a n n , G . ; M e n c h e , D . A c c . C h e m . R e s . 2 0 0 1 , 3 4 ( 8 ) , 6 1 5 - 6 2 4 .

9 3 ( a ) O i , S . ; K a w a g c e , K . ; M i y a n o , 3 . C h e m . L e t t . 1 9 9 3 , 7 9 8 0 . ( b ) L i n , Y . ; D a h l ,
B . J . ; B r a n c h a u d , B . P . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 5 , 4 6 ( 4 8 ) , 8 3 5 9 - 8 3 6 2 . ( c )
B r i n g m a n n , G . ; T a s l e r , S . ; E n d r e s s , H . ; M u h l b a c h e r , J . C h e m . C o m m . 2 0 0 1 ,
7 6 1 - 7 6 2 . ( ( 1 ) B r i n g m a n n , G . ; B r e u n i n g , M . ; W a l t e r , R . ; W u z i k , A . ; P e t e r s , K . ;
P e t e r s , E . - M . E u r . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , ( 1 1 ) , 3 0 4 7 - 3 0 5 5 . ( e ) B r i n g m a n n , G . ;
W u z i k , A . ; B r e u n i n g , M . ; H e n s c h e l , P . ; P e t e r s , K . ; P e t e r s , E . - M . T e t r a h e d r o n

A s y m m e t r y 1 9 9 9 , 1 0 ( 1 5 ) , 3 0 2 5 - 3 0 3 1 . ( f ) B r i n g m a n n , G . ; R e u s c h e r , H .
A n g e w . C h e m . 1 9 8 9 , 1 0 1 ( 1 2 ) , 1 7 2 5 - 6 .

 

9 4 ( a ) K a m i k a w a , K . ; W a t a n a b e , T . ; U e m u r a , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 1 3 7 5 -

1 3 8 4 . ( b ) R e v i e w : K a m i k a w a , K . ; U e m u r a , M . S y n / e f f 2 0 0 0 , 9 3 8 - 9 4 9 . ( c )
K a m i k a w , K . ; W a t a n a b e , T . ; D a i m o n , A . ; U e m u r a , M . T e t r a h e d r o n , 2 0 0 0 , 5 6 ,
2 3 2 5 - 2 3 3 7 . ( d ) W a t a n a b e , Y . ; T a n a k a , Y . ; S h o d a , R . ; S a k a m o t o , R . ;
K a m i k a w a , K . ; U e m u r a , M . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 4 1 5 2 - 4 1 5 8 .

9 5 ( a ) V o r o g u s h i n , A . ; W u l f f , w . ; H a n s e n , H . - J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 3 , 9 6 1 8 -
9 6 2 3 . ( b ) V o r o g u s h i n , A . ; W u l f f , W . ; 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 - 6 5 1 3 .

9 6 F o r p o t e n t i a l t a r g e t s s e e : ( a ) C r o w l e y , B . ; M o r i , Y . ; M c C o m a s , C . ; T a n g , 0 . ;

B o g e r , D . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 4 3 1 0 - 4 3 1 7 . ( b ) L l o y d - W i l l i a m s , P . ;

G i r a l t , E . C h e m . S o c . R e v . 2 0 0 1 , 3 0 , 1 4 5 - 1 5 7 . ( c ) K a m i k a w a , K . ;

T a c h l b a n a , A . ; S u g i m o t o , S . ; U e m u r a , M . O r g . L e f t . 2 0 0 1 , 3 ( 1 3 ) , 2 0 3 3 -
2 0 3 6 . ( d ) W i l h e l m , R . ; W i d d o w s o n , D . O r g . L e f t . 2 0 0 1 , 3 ( 2 0 ) , 3 0 7 9 - 3 0 8 2 .
( e ) N i c o l a o u , K . ; L i , H . ; B o d d y , C . ; R a m a n j u l u , J . ; Y u e , T . - Y . ; N a t a r a j a n , S . ;
C h u , X . - J . ; B r a s e ; R l ' i b s a m , F . C h e m . E u r . J . 1 9 9 9 , 5 ( 9 ) , 2 5 8 4 - 2 6 0 1 . ( f )
N i c o l a o u , K . ; B o d d y , C . ; B r é s e , S . ; W i n s s i n g e r , N . A n g e w . C h e m . I n t . E d .
1 9 9 9 , 3 8 , 2 0 9 6 - 2 1 5 2 . ( g ) N i c o l a o u , K . ; N a t a r a j a n , S . ; L i , H . ; J a i n , N . ;
H u g h e s , R . ; S o l o m o n s , M . ; R a m a n j u l u , J . ; B o d d y , C . ; T a k a y a n a g i , M .
A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 9 8 , 3 7 ( 1 9 ) , 2 7 0 8 - 2 7 1 4 . ( h ) E v a n s , 0 . ; W o o d , M . ;
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T r o t t e r , 3 . ; R i c h a r d s o n , T . ; B a r r o w , J . ; K a t z , J . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 9 8 ,
3 7 ( 1 9 ) , 2 7 0 0 - 2 7 0 4 .

9 7 F o g e l , L . ; H s u n g , R . P . ; W u l f f , w . D . ; S o m m e r , R . D . ; R e i n g o l d , A . L . J . A m .
C h e m . S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 ( 2 3 ) , 5 5 8 0 - 5 5 8 1 .

9 8 F o g e l , L . 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 , C h i c a g o , I L , 2 0 0 0 .

9 9 H s u n g , R . 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 , C h i c a g o , I L , 1 9 9 3 .

1 0 0 T h e o r i g i n o f t h e p r e d o m i n a t e 2 p r o d u c t s h o u l d l i e i n t h e " p u c k e d " t r a n s i t i o n

s t a t e a s s h o w n :
C H 3

P h \ E 0
l

P h \ A r

M 0 H

1 0 ‘ ( a ) C h e n , J . ; W a n g , T . ; Z h a o , K . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 9 4 , 3 5 ( 1 8 ) , 2 3 2 7 - 2 3 2 3 .
( b ) S h e n , Y . ; G a o , S . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 . 1 9 9 5 , 1 3 3 1 - 1 3 3 2 . ( c )
F o r t h e f o r m a t i o n o f e t h y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m i o d i d e : A r m s t e a d , D . E . F .

E d u c . i n C h e m . 1 9 8 6 , 1 1 9 - 1 2 1 . ( d ) F o r t h e f o r m a t i o n o f o t h e r p h o s p h o n i m

i o d i d e s : E s c o u l a , B . ; H a j j a j i , N . ; R i c o , l . ; L a t t e s , A . J . C h e m . S o c . , C h e m .

C o m m u n . 1 9 8 4 , 1 2 3 3 - 1 2 3 4 . ( 3 ) L i , X . - Y . ; H u , J . - S . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 8 7 ,
2 8 ( 5 0 ) , 6 3 1 7 - 6 3 2 0 .

1 0 2 T h e t e r m 2 c o m e s f r o m G e r m a n f o r z u s a m m e n m e a n i n g t o g e t h e r . T h e t e r m

E c o m e s f r o m e n t g e g e n f o r " o p p o s i t e . "

‘ 0 3 ( a ) R o b i e t t e , R . ; R i c h a r d s o n , J . ; A g g a n l v a l , V . ; H a r v e y , J . J . A m . C h e m . S o c .
2 0 0 5 , 1 2 7 , 1 3 4 6 8 - 1 3 4 6 9 . ( b ) S m i t h e r s , R . H . J . O r g . C h e m . 1 9 7 8 , 4 3 ( 1 4 ) ,

2 8 3 3 - 2 8 3 8 . ( c ) R e v i e w : K o l o d i a z h n y i , O . T e t r a h e d r o n , 1 9 9 6 , 5 2 ( 6 ) , 1 8 5 5 -

1 9 2 9 . ( d ) R e v i e w : M u r p h y , R ; L e e , S . E . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1
1 9 9 9 , 3 0 4 9 - 3 0 6 6 . ( e ) R e v i e w : M a r y a n o f f , B . ; R e i t z , A . C h e m . R e v . 1 9 8 9 ,

8 9 , 8 6 3 - 9 2 7 . ( f ) R e v i e w : R e i n , T . ; P e d e r s e n , T . S y n t h e s i s , 2 0 0 2 , 5 , 5 7 9 -

5 9 4 .

4 8 2

 

 



‘ 0 4 ( a ) B a i l e y , w . F . ; P a t r i c i a , J . J . O r g a n o . C h e m . 1 9 3 3 , 3 5 2 , 1 - 4 6 . ( b ) M a l l e t ,

1 0 5

1 0 6

1 0 7

M . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 9 1 , 4 0 6 , 4 9 . ( c ) S h i n o k u b o , H . ; M i k i , H . ; Y o k o o ,
T . ; O s h i m a , K . ; U t i m o t o , K . T e t r a h e d r o n 1 9 9 5 , 5 1 ( 4 3 ) , 1 1 6 8 1 - 1 1 6 9 2 . ( d )
N e u m a n n , H . ; S e e b a c h , D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 7 6 , 5 2 , 4 8 3 9 - 4 8 4 2 . ( e )
C a h i e z , G . ; B e r n a r d , D . ; N o r m a n t , J . S y n t h e s i s 1 9 7 6 , 2 4 5 - 2 4 8 . ( f ) E i s c h , J .
O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 2 , 2 1 ( 2 5 ) , 5 4 3 9 - 5 4 6 3 .

( a ) S o n o g a s h i r a , K . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 2 , 6 5 3 , 4 6 - 4 9 . ( b )

H u n d e r t m a r k , T . ; L i t t k e , A . ; B u c h w a l d , S . ; F u , G . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 ( 1 2 ) ,
1 7 2 9 - 1 7 3 1 . ( c ) T h o r a n d , S . ; K r a u s e , N . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 8 5 5 1 -
8 5 5 3 . ( d ) F o r r e a c t i o n s d o n e i n w a t e r s e e : B u m a g i n , N ; S u k h o m l i n o v a , L . ;
L u z i k o v a , E . ; T o l s t a y a , T . ; B e l e t s k a y a , l . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 ( 6 ) , 8 9 7

- 9 0 0 . ( e ) T r a n m e r , G . ; T a m , W . S y n t h e s i s 2 0 0 2 , 1 2 , 1 6 7 5 - 1 6 8 2 . ( f ) F o r a

r e v i e w o f a l k y n y l a t i o n r e a c t i o n s s e e : N e g i s h i , E . ; A n a s t a s i a , L . C h e m . R e v .
2 0 0 3 , 1 0 3 , 1 9 7 9 - 2 0 1 7 . ( g ) G e l m a n , D . ; T s v e l i k h o v s k y , D . ; M o l a n d e r , G . ;
B l u m , J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 6 2 8 7 - 6 2 9 0 . ( h ) M o l a n d e r , G . ; B e r n a r d i , C .
J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 8 4 2 4 - 8 4 2 9 . ( i ) M o l a n d e r , G . ; K a t o n a , B . ;
M a c h r o u h i , F . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 8 4 1 6 - 8 4 2 3 .

R e a c t i o n i n v e s t i g a t e d b y t h e u n d e r g r a d u a t e s t u d e n t S h e e n a L . O l d s .

( b ) C a m b i e , R . C . ; R u t l e d g e , P . S . ; T e r c e l , M . ; W o o d g a t e , P . D . J . o f

O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 8 6 , 3 1 5 ( 2 ) , 1 7 1 - 8 5 .

‘ 0 8 ( a ) G i b s o n . 3 . ; R e n d e l l , J . ; R u d d , M . S y n t h e s i s 2 0 0 6 , 2 1 , 3 6 3 1 - 3 6 3 8 . ( b )
W e b e r , l . ; J o n e s , G . T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 1 , 4 2 ( 4 0 ) , 6 9 8 3 - 6 9 8 6 .

1 0 9 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 . ; T a n a b e , K . J . A m . C h e m .

1 1 0

S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 ( 1 ) , 1 0 4 - 1 1 2 .

( a ) L u , G . ; K w o n g , F . ; R u a n , J . - W . ; L i , Y . - M . ; C h a n , A . C h e m i s t r y - - A

E u r o p e a n J o u r n a l 2 0 0 6 , 1 2 ( 1 5 ) , 4 1 1 5 - 4 1 2 0 . ( b ) M a r t i n - M a t u t e , B . ;

N e v a d o , C . ; C a r d e n a s , D . ; E c h a v a r r e n , A . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 , 1 2 5
( 1 9 ) , 5 7 5 7 - 5 7 6 6 . ( c ) S o a i , K . ; K a w a s e , Y . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s 1
1 9 9 0 , 3 2 1 4 - 3 2 1 5 . ( d ) E i n h o r n , J . ; L u c h e , J . J . O r g . C h e m . 1 9 8 7 , 5 2 ( 1 8 ) ,
4 1 2 4 - 4 1 2 6 .
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1 1 1 ( a ) S o a i , K . ; K a w a s e , Y . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 0 , 1 1 , 3 2 1 4 - 1 5 .

( b ) X u e , 8 . ; H a n , K . - Z . ; H e , L . ; G u o , Q . - X . S y n / e t t 2 0 0 3 , 6 , 8 7 0 - 8 7 2 .

“ 2 ( a ) S o l a , L . ; R e d d y , K . S . ; V i d a l - F e r r a n , A . ; M o y a n o , A . ; P e r i c a s , M . A . ; R i e r a ,
A . ; A l v a r e z - L a r e n a , A . ; P i n i e l l a , J . F . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 ( 2 0 ) , 7 0 7 8 -
7 0 8 2 . ( b ) H u a n g , W . - S . ; H u , Q . - S . ; P u , L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 1 3 6 4 -
1 3 6 5 .

“ 3 P e r r i n , 0 . ; A r m s t r o n g , K . ; F a b i n , M . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 4 , 1 1 6 , 7 1 5 - 7 2 2
a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

“ 4 E d w a r d , J . C h e m . I n d . 1 9 5 5 , 1 1 0 2 .

1 1 5 I t i s u n c l e a r h o w t o b e t t e r a d d r e s s t h i s . B o t h s t e r i c s a n d e l e c t r o n i c s a r e m o s t

l i k e l y i n v o l v e d t h e r e f o r e w e m u s t i n v o k e t h e a l l i n c l u s i v e t e r m
" s t e r e o e l e c t r o n i c e f f e c . "

F o r r e c e n t e x a m p l e s s e e : ( a ) T r o s t , B . ; C h u n g , C . ; P i n k e r t o n , A . A n g e w .

C h e m . I n t . E d . 2 0 0 4 , 4 3 , 4 3 2 7 - 4 3 2 9 . ( b ) D a v i d s o n , M . ; M c D o n a l d , F . O r g .
L e t t . 2 0 0 4 , 6 , 1 6 0 1 - 1 6 0 3 . ( c ) B r e n n a n , C . ; P a t t e n d e n , G . ; R e s c o u r i o , G .

T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 3 , 4 4 , 8 7 5 7 - 8 7 6 0 .

1 1 6

“ 7 C h e n , J . ; S w o p e , D . J . C l i n . P h a r m a c o l . 2 0 0 5 , 4 5 , 3 7 3 - 3 9 4 .

1 1 . . .
8 S e e r e f e r e n c e s a n d d i s c u s 5 l o n s i n C h a p t e r T w o .

” 9 F o r t h e u s e o f l i t h i u m a c e t y l i d e s o n t r i a z o l e s s e e : K a t r i t z k y , A . ; G a l l o s , J - ;
Y a n n a k o p o u l o u , K . S y n t h e s i s 1 9 8 9 , 3 1 - 3 3 .

1 2 ° K a t r i t z k y , A . ; N a i r , 8 . ; Q i u , N . S y n t h e s i s 2 0 0 2 , 1 9 9 - 2 0 2 .

1 2 1 T h i s m a y n o t b e a n 8 , 2 . I t m a y g o t h r o u g h a n i m i n e .

1 2 2 F o r t h e f o r m a t i o n o f c t - c h l o r o a l k y l i d e n e - B - l a c t a m s f r o m p r o p a r g y l a m i n e s

u s i n g p a l l a d i u m a n d c o p p e r s e e : M a , 8 . ; W u , B . ; J i a n g , X . J . O r g . C h e m .
2 0 0 5 , 7 0 , 2 5 8 8 - 2 5 9 3 .

4 8 4



‘ 2 3 ( a ) M a r s h a l l , J . ; W o l f , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 3 2 3 8 - 3 2 3 9 . ( b ) F o r t h e
u s e o f d i r u t h e n i u m c o m p l e x e s f o r t h i s s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s e e : A m m a l , S . ;
Y o s h i k a i , N . ; l n a d a , Y . ; N i s h i b a y a s h i , Y . ; N a k a m u r a , E . J . A m . C h e m . S o c .

2 0 0 5 , 1 2 7 , 9 4 2 8 - 9 4 3 8 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n . ( c ) N i s h i b a y a s h i , Y . ; W a k i j i ,
l . ; H i d a i , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 , 1 1 0 1 9 - 1 1 0 2 0 .

‘ 2 4 R e s u l t s o b t a i n e d i n t h e l a b o r a t o r i e s o f W i l l i a m W u l f f .

‘ 2 5 P a g e n k o p f , B . ; B e l a n g e r , D . ; O ' M a h o n y , D - i L i v i n g h o u s e , T ' S y n t h B S I S 2 0 0 0 ’1 0 0 9 - 1 0 1 9 .

1 2 6 ( a ) B r o w n , D . ; V e l t h u i s e n , E . ; C o m m e r f o r d , J . ; B r i s b o i s , R . ; H o y e . T . J - 0 ’ 9 -
C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 2 5 4 0 - 2 5 4 1 . ( b ) M i l l e r , S . ; L i e p o l d , B . ; R o t h , G . ;
B e s t m a n n , J . S y n / e t t 1 9 9 6 , 5 2 1 - 5 2 2 . ( c ) S e y f e r t h , D . ; M a r m o r , R .
T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 7 0 , 2 4 9 3 - 2 4 9 6 .

1 2 7 F o r a r e s e n t e x a m p l e o f i t s u s e s e e : F u e r s t n e r , A . ; D e S o u z a , 0 . ; T u r e t , L ;
F e n s t e r , M . ; P a r r a - R a p a d o , L . ; W i r t z , C . ; M y o t t , R . ; L e h m a n n , W . C h e m - E u r .
J . 2 0 0 6 , 1 3 ( 1 ) , 1 1 5 - 1 3 4 .

1 2 8 S e r r a t , X . ; C a b a r r o c a s , G . ; R a f e l , 8 . ; V e n t u r a , M . ; L i n d e n , A . ; V i l l a l g o r d o , J .

T e t r a h e d r o n A s y m m e t r y 1 9 9 9 , 1 0 , 3 4 1 7 - 3 4 3 0 .

1 2 9 F o r a C o r e y - F u c h s a p p r o a c h s e e : C h u n g , J . ; W a s i c a k , J . T e t r a h e d r o n L e t t .
1 9 9 0 , 3 1 , 3 9 5 7 - 3 9 6 0 .

‘ 3 0 N i l s s o n , 3 . M . ; H a c k s e l l , 0 . A c t a . C h e m . S c a n d . B 1 9 3 8 , 4 2 ( 1 ) , 5 5 - 5 8 .

1 3 1 M i t s u n o b u o f p r o p a r g y l a l c o h o l s t o g i v e p r o p a r g y l a m i n e s s e e : P a g e n k o p f , B . ; I
B e l a n g e r , D . ; O ' M a h o n y , D . ; L i v i n g h o u s e , T . S y n t h e s i s 2 0 0 0 , 1 0 0 9 - 1 0 1 9 .

1 3 2 H a n a m o t o , T . ; S h i m o m o t o , N . ; K i k u k a w a , T . ; l n a n a g a , J . T e t r a h e d r o n

A s y m m e t r y 1 9 9 9 , 1 0 , 2 9 5 1 - 2 9 5 9 .

1 3 3 T a k a h a s h i , S . ; K u r o y a m a , Y . ; S o n o g a s h i r a , K - ; H a g i h a r a , N - S y n t h e s i s 1 9 8 0 1
6 2 7 - 6 3 0 .

4 8 5

 

 



1 3 4 O l o f s o n , R . ; M a r t z , J . ; S e n e t , J . - P . ; P i t e a u , M . ; M a l f r o o t , T . J . O r g . C h e m .

1 9 8 4 , 4 9 , 2 0 8 1 - 2 0 8 2 .

1 3 5 W a d a , M . ; S a k u r a i , Y . ; A k i b a , K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 3 4 . 2 5 ( 1 0 ) . 1 0 8 3 -
1 0 8 4 .

1 3 6 R e f e r e n c e 1 3 5 d i d n o t s p e c i f y w h i c h d o m i n a t e d o r w h i c h c o m p o u n d w a s
m o r e l i k e l y t o f o r m .  

‘ 3 7 E n d e r s , D . ; S c h a n k a t , J . H e l v . C h i m . A c f a 1 9 9 5 , 7 3 , 9 7 0 - 9 9 2 .

1 3 8 F u j i s a w a , T . ; N a g a i , M . ; K o l k e , Y . ; S h i m i z u , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 . 5 9 . 5 8 6 5
- 5 8 6 7 . .

‘ 3 9 S i s k o , J . ; W e i n r e b , s . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 3 9 3 - 3 9 5 .

1 4 0 ( a ) R e a c t i o n i n v o l v i n g a l k y n e a d d i t i o n s s e e : T a n g . T . ; V o l k m a n , 3 . ; E l l m a n , J -
J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 8 7 7 2 - 8 7 7 8 . ( b ) L i u , G . ; C o g a n , D . ; E l l m a n , J . J .
A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 9 9 1 3 - 9 9 1 4 . ( c ) C o g a n , D . ; L i u , G . E l l m a n , J .
T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 , 8 8 8 3 - 8 9 0 4 . ( d ) T a n g , T . ; E l l m a n , J . J . O r g . C h e m .
1 9 9 9 , 1 2 - 1 3 . ( e ) L i u , G . ; C o g a n , D . ; O w e n s , T . ; T a n g , T . ; E l l m a n , J . J . O r g .

C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 1 2 7 8 - 1 2 8 4 . ( f ) E l l m a n , J . ; O w e n s , T . ; T a n g , T . A c c .
C h e m . R e s . 2 0 0 2 , 3 5 , 9 8 4 - 9 9 5 .

 
1 ‘ " R a e , A . ; K e r , J . ; T a b o r , A . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 9 8 , 3 9 , 6 5 6 1 - 6 5 6 4 .

‘ 4 2 P a r i k h , J . ; D o e r i n g , w . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 7 , 8 9 ( 2 1 ) , 5 5 0 5 - 5 5 0 7 .

‘ 4 3 l m a d a , Y . ; Y u a s a , M . ; N a k a m u r a , l . ; M u r a h a s h i , S . - l . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 , 5 9 ,

2 2 8 2 - 2 2 8 4 .

1 4 4 ( a ) K n 6 p f e l , T . ; Z a r o t t i , P . ; l c h i k a w a , T . ; C a r r e i r a , E . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 ,

1 2 7 , 9 6 8 2 - 9 6 8 3 . ( b ) B e r g d a h l , M . ; E r i k s s o n , M . ; N i l s s o n , M . ; O l s s o n , T . J .
O r g . C h e m . 1 9 9 3 , 5 8 , 7 2 3 8 - 7 2 4 4 . ( c ) H o u s e , H . ; U m e n , M . J . O r g . C h e m .
1 9 7 3 , 3 8 ( 2 2 ) , 3 8 9 3 - 3 9 0 1 .

4 8 6



‘ 4 5 ( a ) W e i , C . ; L i , C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 , 5 6 3 3 - 5 6 3 9 . ( b ) W e i , C . ;
M a g u e , J . ; L i , C . P r o c . N a t l . A c a d . S c i . 2 0 0 4 , 1 0 1 ( 4 1 ) , 1 4 8 9 5 - 1 4 9 0 0 . ( c )
W e i , C . ; L i , 2 . ; L i , C . - J . S y n / e f f 2 0 0 4 , 1 4 7 2 - 1 4 3 3 . ( d ) B i s a i , A . ; S i n g h , v .
O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 3 ( 1 1 ) , 2 4 0 5 - 2 4 0 3 .

‘ 4 6 L i , 2 . ; L i , C . - J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 . 1 1 8 1 0 - 1 1 8 1 1 -

‘ 4 7 L i , 2 . ; L i , C . - J . O r g . L e t t . 2 0 0 4 . 6 ( 2 4 ) . 4 9 9 7 - 4 9 9 9 -

1 4 8 ( a ) G o m m e r m a n n , N . ; K o r a d i n , C . ; P o l b o r n , K . ; K n o c h e l , P . A n g e w . C h e m .

I n t . E d . 2 0 0 3 , 4 2 , 5 7 6 3 - 5 7 6 6 . ( b ) A s c h w a n d e n , P . ; S t e p h e n s o n , C . ;

C a r r e i r a , E . O r g . L e f t . 2 0 0 6 , 8 ( 1 1 ) , 2 4 3 7 - 2 4 4 0 .

1 4 9 S h i , L . ; T u , Y . _ Q . ; W a n g , M . ; Z h a n g , F . - M . ; F a n , C . - A . O r g . L e f t . 2 0 0 4 , 6 ( 6 ) .
1 0 0 1 - 1 0 0 3 .

1 5 0 F o r t h e s y n t h e s i s o f e n a m i n e s s e e : T a g u c h i , K . ; W e s t h e i m e r , F . J . O r g .

C h e m . 1 9 7 1 , 3 6 ( 1 1 ) , 1 5 7 0 - 1 5 7 2 .

1 5 1 K o r a d i n , C . ; G o m m e r m a n n , N . ; P o l b o r n , K . ; K n o c h e l , P . C h e m . E u r . J . 2 0 0 3 .

9 , 2 7 9 7 - 2 8 1 1 .

‘ 5 2 W e i , C . ; L i , C . - J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 , 1 2 5 . 9 5 8 4 - 9 5 8 5 -

1 5 3 F o r g o l d / p l a t i n u m c a r b e n o i d s s e e : F l i s t n e r , A . ; D a v i e s , P . ; G r e s s , T . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 , 8 2 4 4 - 8 2 4 5 .

1 5 4 L 0 , V . ; L i u , Y . ; W o n g , M . - K . ; C h e , C . - M . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 ( 8 ) , 1 5 2 9 - 1 5 3 2 .

1 5 5 F o r t h e u s e o f g o l d ( l ) f o r t h e h y d r a t i o n o f a l k y n e s s e e : M i z u s h i m a . E . ; S a t o ,
K . ; H a y a s h i , T . ; T a n a k a , M . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 2 , 4 1 ( 2 3 ) , 4 5 6 3 -
4 5 6 5 .

1 5 6 F i s c h e r , 0 . ; C a r r e i r a , E . O r g . L e f t . 2 0 0 1 , 3 ( 2 6 ) , 4 3 1 9 - 4 3 2 1 .

4 8 7

 



1 5 7 L e u k a r t , O . ; C a r v i e z e l , M . ; E b e r l e , A . ; E s c h e r , E . ; T u n - K y i . A . ; S c h w y z e r . F i -
H e l v . C h i m . A c t a . 1 9 7 6 , 6 , 2 1 8 1 - 2 1 8 3 .

1 5 8 P u l l e y , S . ; S e n , S . ; V o r o g u s h i n , A . ; S w a n s o n , E . O r g . L e f t . 1 9 9 9 , 1 ( 1 1 ) , 1 7 2 1

- 1 7 2 3 .

1 5 9 ( a ) Z h o u , Y . ; P o r c o , J . , J r . ; S n y d e r , J . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 7 , 9 ( 3 ) . 3 9 3 ' 3 9 5 -
( b ) W h i t i n g , M . ; T r i p p , J . ; L i n , Y . - C . ; L i n d s t r o m , W . ; O l s o n , A . ; E l d e r , J . ;
S h a r p l e s s , B . ; F o k i n , V . J . M e d . C h e m . 2 0 0 6 , 4 9 ( 2 6 ) , 7 6 9 7 - 7 7 1 0 . ( c )
M a t s u d a , T . ; K a d o w a k i , S . ; M u r a k a m i , M . H e l v . C h i m . A c t a 2 0 0 6 , 8 9 ( 8 ) ,

1 6 7 2 - 1 6 8 0 . K i n o s h i t a , A . ; S a k a k i b a r a , N . ; M o r i , M . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5
( 2 7 ) , 8 1 5 5 - 8 1 6 7 .  1 5 ° ( a ) P a r s o n s , P . ; B o a r d , J . ; W a t e r s , A . ; H i t c h c o c k , P . ; W a k e n h u t , F . ; W a l t e r , D .
S y n / e f f 2 0 0 6 , 3 2 4 3 - 3 2 4 6 . ( b ) P a r s o n s , P . ; W a t e r s , A . ; W a l t e r , 0 . ; B o a r d , J .
J . O r g . C h e m . 2 0 0 7 , 7 2 ( 4 ) , 1 3 9 5 - 1 3 9 8 . ( c ) B r a d b u r y , B . ; B a u m g o l d , J . ;

J a c o b s o n , K . J . M e d . C h e m . 1 9 9 0 , 3 3 ( 2 ) , 7 4 1 - 7 4 8 .

1 6 1 C a r e y , F . ; S u n d b e r g , R . N u c l e o p h i l i c S u b s t i t u t i o n . I n A d v a n c e d O r g a n i c

C h e m i s t r y , P a r t A , 4 t h E d K l u w e r A c a d e m i c / P l e n u m P u b l i s h e r s : N e w Y o r k ,
N Y , 2 0 0 0 , p p 2 6 4 - 3 5 0 a n d t h e r e f e r e n c e s t h e r e i n .  

1 6 2 M o n t u r y , M . ; G o r é , J . S y n . C o m m . 1 9 8 0 , 1 0 ( 1 1 ) , 8 7 3 - 8 7 9 .

1 6 3 T h i s a r e a o f r e s e a r c h r e m a i n s a " w o r k i n p r o g r e s s . " T h i s w o r k w a s s t a r t e d

" e a r l y o n " a n d t i m e d i d n o t r e m a i n t o c o m e b a c k a n d f i n i s h .

1 6 4 I t r e m a i n s u n c l e a r w h i c h i s o m e r p r e d o m i n a t e s ( s y n o r a n t i i n r e l a t i o n t o t h e

c h r o m i u m t r i c a r b o n y l g r o u p a n d t h e n i t r o g e n ) .

1 6 5 V i j a y a g o p a l G o p a l s a m u t h i r a m a l s o n o t e d t h a t a t h i g h e r t e m p e r a t u r e s t h e

y i e l d s w e r e b e t t e r f o r t h e b e n z a n n u l a t i o n ( p e r s o n a l c o r r e s p o n d e n c e ) .

‘ 6 6 U e m u r a , M . ; M i y a k e , R . ; N a k a y a m a , K . ; S h i r o , M . ; H a y a s h i , Y . J . O r g . C h e m .
1 9 9 3 , 5 8 , 1 2 3 8 - 1 2 4 4 .

4 8 8



1 6 7 F o r a r e s o l u t i o n s t r a t e g y s e e : P a n c h a l , 3 ; E i n h o r n , C - J E i n h o r n , J -
T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 2 , 4 3 , 9 2 4 5 - 9 2 4 8 .

1 6 8 B a u m e i s t e r , P . S o v i a s P r o s p e c t s 2 / 0 4 .

1 6 9 F o r t h e a p p l i c a t i o n o f l i g a n d w i h t p l a n a r c h i r a l i t y s e e : D a i , L . - X . ; H o u , X . - L . ;

D e n g , W . - P . ; Y o u , S . - L . ; Z h o u , Y . - G . P u r e A p p l . C h e m . 1 9 9 9 , 7 1 ( 8 ) , 1 4 0 1 -
1 4 0 5 .

F o r t h e u s e o f H O A r - N H 2 s u b s t r a t e s f o r s t u d i e s o f p r o t o n - c o u p l e d e l e c t r o n
t r a n s f e r s e e : R h i l e , l . ; M a y e r , J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 ( 4 0 ) , 1 2 7 1 8 -
1 2 7 1 9 .

1 7 0

1 7 1 S p a r t e i n e r e s o l u t i o n o f B I N O L t y p e l i g a n d s a n d d i s c u s s i o n s r e l a t e d t o c h r i a l

d i a m i n e s s e e : L i , X . ; H e w g l e y , J . ; M u l r o o n e y , C . ; Y a n g , J . ; K o z l o w s k i , M . J .
O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 , 5 5 0 0 - 5 5 1 1 .

1 7 2 ( a ) D i M a u r o , E . ; K o z l o w s k i , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 , 1 2 6 6 3 - 1 2 6 6 9 .
( b ) V e r b o o m , R . ; P l i e t k e r , B . ; B a c k v a l l , J . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 7

( 2 ) , 5 0 8 - 5 1 7 . ( c ) K u h n e r t , N . ; S t r a s s n i g , C . ; L o p e z - P e r i a g o , A . T e t r a h e d r o n :

A s y m m e t r y 2 0 0 2 , 1 3 ( 2 ) , 1 2 3 - 1 2 8 . ( d ) F o r p o l y m e r i z a t i o n c a t a l y s t s b a s e d o n

s t r u c t u r e s l i k e t h o s e g e n e r a t e d f r o m t h e b e n z a n n u l a t i o n o f a p r o p a r g y l a m i n e

s e e : X u , T . ; M u , Y . ; G a o , W . ; N i , J . ; Y e , L . ; T a o , Y . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 ,
1 2 9 ( 8 ) , 2 2 3 6 - 2 2 3 7 .

1 7 3 M o r e t o , J . ; R i c a r t , S . ; D o e t z , K . ; M o l i n s , E . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 1 , 2 0 ( 1 ) , 6 2 -

7 0 .

1 7 4 S e e d i s c u s s i o n s i n C h a p t e r 2 .

1 7 5 F o r m a l a r i a d i s c u s s i o n s s e e : K o r t h a l s , K . H e t e r o c y c l i c A n t i b i o t i c s :
C o n v e r s i o n o f C a r b o x y l i c A c i d s t o N i t r i l e s . M . S . , C e n t r a l M i c h i g a n U n i v e r s i t y ,
2 0 0 0 .

1 7 6 T h e G r e e k o r i g i n o f t h e w o r d " a n o p h e l e s " m e a n s " u s e l e s s " o r " h u r t f u l . "

4 8 9

 
 



1 7 7 N a t i o n a l I n s t i t u t e o f A l l e r g y a n d I n f e c t i o u s D i s e a s e . h t t p : / / w w w . n i a i d . n i h . g o v /

p u b l i c a t l o n s / m a l a r i a / f a c t s . h t m ( A c c e s s e d S e p t e m b e r 3 , 2 0 0 0 a n d J u l y 1 8 ,
2 0 0 5 ) .

1 7 8 F a i r h u r s t , R . ; B a r u c h , 0 . ; B r i t t a i n , N J O s t e r a , G " ; W a l l a c h , J ' ; H o a n g , H ' ;
H a y t o n , K . ; G u i n d o , A . ; M a k o b o n g o , M . ; S c h w a r t z , 0 . ; T o u n k a r a , A . ;
D o u m b o , O . ; D i a l l o , D . ; F u j i o k a , H . ; H o , M . ; W e l l e m s , T . N a t u r e 2 0 0 5 , 4 3 5 ,
1 1 1 7 - 1 1 2 1 .

1 7 9 P e t e r s , W . C h e m o t h e r a p y a n d D r u g R e s i s t a n c e i n M a l a r i a ; A c a d e m i c P r e s s :
L o n d o n a n d N e w Y o r k , 1 9 7 0 , p p 2 3 - 4 3 .

1 8 0 N C B I M a l a r i a G e n e t i c s a n d G e n o m i c s . h t t p : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / m a l a r i a

/ e p i d / m a l d a t a . h t m l ? 2 0 1 , 1 2 6 ( A c c e s s e d S e p t e m b e r 3 , 2 0 0 0 ) .
 

1 8 1 F o r y e a s t s y n t h e s i s o f a r t e m i s i n i c a c i d w h i c h c a n b e u s e d t o m a k e
a r t e m i s i n i n s e e : R o , D . - K ; P a r a d i s e , E . ; O u e l l e t , M . ; F i s h e r , K . ; N e w m a n , K . ;
N d u n g u , J . ; H o , K . ; E a c h u s , R . ; H a m , T . ; K i r b y , J . ; C h a n g , M . ; W i t h e r s , S . ;
S h i b a , Y . ; S a r p o n g , R . ; K e a s l i n g , J . N a t u r e 2 0 0 6 , 4 4 0 , 9 4 0 - 9 4 3 .

1 8 2 T h e s o u r c e o f a r t e m i s i n i n i s c o m m o n l y c a l l e d S w e e t W o r m w o o d ( A r t e m i s i a

a n n u a L ) . T h i s s e e d c a n b e p u r c h a s e d a n d g r o w n .  
‘ 8 3 C u n d l i f f e , E . ; G a l e , E . F . ; R e y n o l d s , P . E . ; R i c h m o n d , M . H . ; W a r i n g , M . J . T h e
M o l e c u l a r B a s i s o f A n t i b i o t i c A c t i o n ; J o h n W i l e y a n d S o n s : N e w Y o r k , 1 9 7 2 ,
p p 1 - 2 3 .

1 8 4 A r a t i o n a l d r u g d e s i g n m a y n o t f i n d a l l g o o d d r u g c a n i d a t e s . T h e b i n d i n g o f

L i p i t o r T M w o u l d n o t h a v e b e e n f o u n d b y c o m p u t e r m o d e l i n g f o r e x a m p l e .
S e e l s t v a n , E . ; D e i s e n h o f e r , J . S c i e n c e 2 0 0 1 , 2 9 2 , 1 1 6 0 - 1 1 6 4 .

1 8 5
O p r e a , T . ; D a v i s , 8 . ; T e a g u e , S . L e e s o n , P . J . C h e m . I n f . C o m p u t . S c i . 2 0 0 1 ,

4 1 , 1 3 0 8 - 1 3 1 5 .

1 8 6 L i p i n s k i , C . ; L o m b a r d o , F . ; D o m i n y , B . ; F e e n e y , P . A d v . D r u g D e l . R e v . 2 0 0 1 ,

4 6 , 3 - 2 6 .

4 9 0





‘ 8 7 G h o s e , A . ; V i s w a n a d h a n , V . ; W e n d o l o s k i , J . J . C o m b i n . C h e m . 1 9 9 9 , 1 , 5 5 -
6 3 .

1 8 8 T h e r e h a s a l s o b e e n a c o n c o m i t a n t i n c r e a s e i n l a r g e p o p u l a t i o n s c e n t e r s .

P r e v i o u s t o t h e i n t r o d u c t i o n o f W e s t e r n e r s , t h e p e o p l e o f A f r i c a l i v e d i n s m a l l

t r i b e s a n d v i l l a g e s t h a t w e r e m i l e s f r o m e a c h o t h e r t h a t p r e v e n t e d t h e s p r e a d

o f m a l a r i a . E u r o p e a n i n t r u s i o n i n t o c e n t r a l a n d N o r t h e r n A f r i c a w e r e h a l t e d

b y M a l a r i a . F o r r e f e r e n c e o n t h e s e t h e o r i e s s e e : D i a m o n d , J . G u n s , G e r m s ,
a n d S t e e l : t h e F a t e s o f H u m a n S o c i e t i e s ; W W . N o r t o n : N e w Y o r k , 1 9 9 7 .

‘ 8 9 W o r l d M a l a i a R e p o r t 2 0 0 5 . h t t p : / / r b m . w h o . i n t / w m r 2 0 0 5 / h t m l /
e x s u m m a r y e n h t m ( a c c e s s e d J u l y 1 8 , 2 0 0 5 ) .

1 9 0 F o r u n e x p e c t e d p r o b l e m s o f s t a b i l i t y i n r e l a t i o n t o t h e f o r m a t i o n o f p a r a -

q u i n o n e m e t h i d e s s e e : H e r z i g , Y . ; L e r m a n , L . ; G o l d e n b e r g , W . ; L e r n e r , D . ;
G o t t l i e b , H . ; N u d e l m a n , A . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 7 1 , 4 1 3 0 - 4 1 4 0 .

1 9 1 F o r e x a m p l e s o f t a m i n g t r a n s i t i o n m e t a l s i n r e l a t i o n t o o - q u i n o n e m e t h i d e s

s e e : A m o u r i , H . ; L e B r a s , J . A c c . C h e m . R e s . 2 0 0 2 , 3 5 , 5 0 1 - 5 1 0 .

1 9 2 ( a ) Y a m a s h i t a , A . ; T i m k o , J . M . ; W a t t , W . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 8 8 , 2 9 ( 2 1 ) ,

2 5 1 3 - 2 5 1 6 . ( b ) Y a m a s h i t a , A . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 8 5 , 2 6 ( 9 ) , 1 1 5 9 - 1 1 6 2 .

1 9 3 I t i s i m p o r t a n t i n s c i e n c e t o n o t o n l y r e p o r t i m p o r t a n t a n d n e w r e s u l t s , b u t a l s o

t o r e p o r t t h e " n e g a t i v e r e s u l t . " T h i s o f c o u r s e s h o u l d n o t b e d o n e t o t h e

e x t r e m e , b u t i t c a n b e v e r y u s e f u l f o r i n v e s t i g a t i n g r e a c t i o n s t o k n o w w h a t
w a s d o n e b y o t h e r s t h a t d i d n o t w o r k .

1 9 4 F o r a r e v i e w s e e : P e t f u s , T . ; S e l e n s k i , C . u n p u b l i s h e d r e v i e w .

‘ 9 5 C l a u s e n , T . ; K e l l e r , J . ; R e i c h a r d t , P . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 0 , 3 1 , 4 5 3 7 - 4 5 3 8 .

1 9 6 C i g a n e k , E . O r g . R e a c t . 1 9 8 4 , 3 2 , 1 - 3 7 4 .

‘ 9 7 H u g , R . ; H a n s e n , H . ; S c h m i d , H . H e l v . C h i m . A c t a . 1 9 7 2 , 1 6 7 5 - 1 6 9 1 .

4 9 1

 
 



1 9 8 F r i e s , K . ; K a n n , K . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 0 7 , 3 5 3 . 3 3 5 ' 3 5 6 -

1 9 9 F o r p h e n y l b o r i c a c i d d e r i v a t i v e s s e e : M u r p h y . W - ; T u l a d h a r , S - J D U f f Y . B . J -
C h e m . S o c . P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 2 , 6 0 5 - 6 0 9 .

2 0 0 F o r a r e v i e w o f p h o t o i n d u c e d f o r m a t i o n o f o - q u i n o n e m e t h i d e s s e e : W a n , P . ;

B a r k e r , 8 . ; D i a o , L . ; F i s c h e r , M . ; S h i , Y . ; Y a n g , C . C a n . J . C h e m . 1 9 9 6 , 7 4 ,
4 6 5 - 4 7 5 .

2 0 ‘ M i g a n i , A . ; G e n t i l i , P . ; N e g r i , F . ; O l i v u c c i , M . ; R o m a n i , A . ; F a v a r o , G . ; B e c k e r ,
R . J . P h y s . C h e m . 2 0 0 5 , 1 0 9 , 8 6 8 4 - 8 6 9 2 .

2 0 2 J o n e s , R . ; V a n D e W a t e r , R . ; L i n d s e y , C . ; H o a r a u , C . ; U n g , T . ; P e t t u s , T - J -
O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 3 4 3 5 - 3 4 4 1 .

2 0 3 J u r d , L . ; R o i t m a n , J . T e f r a h e d r o n 1 9 7 8 , 3 4 , 5 7 - 6 2 .

2 0 4 B o l o n , D . J . O r g . C h e m . 1 9 7 0 , 3 5 , 7 1 5 - 7 1 9 . ( b ) B o l o n , D . J . O r g . C h e m .

1 9 7 0 , 3 5 , 3 6 6 6 - 3 6 7 0 .

2 0 5 G a r d n e r , P . ; R a f s a n j a n i , H . ; R a n d , L . J . A m . C h e m . 8 0 0 . 1 9 5 9 , 8 1 , 3 3 6 4 -
3 3 6 7 .

2 0 6 F o r v e r s i o n s i n v o l v i n g o s m i u m ( | l ) s e e : S t o k e s , S . ; D i n g , F . ; S m i t h , P . ; K e a n e ,
J . ; K o p a c h , M . ; J e r v i s , R . ; S a b a t , M . ; H a r m a n , D . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 3 , 2 2 ,
4 1 7 0 - 4 1 7 1 .

2 0 7 F o r r e g i o c o n t r o l l e d [ 4 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n s i n v o l v i n g m e t a l c o m p l e x e s s e e :

A r r a y a s , R . ; Y i n , J . ; L i e b e s k i n d , L . J . A m . C h e m . S O C . 2 0 0 7 , 1 2 9 ( 6 ) , 1 8 1 6 -
1 8 2 5 .

2 0 8 ( a ) A m o u r i , H . ; B e s a c e , Y . ; L e B r a s , J . ; Y a i s s e r m a n n , J . J . A m . C h e m . S o c .
1 9 9 8 , 1 2 0 , 6 1 7 1 - 6 1 7 2 . ( b ) A m o u r i , H . ; V a i s s e r m a n n , J . ; R a g e r , M . ;
G r o t j a h n , D . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 0 , 1 9 , 1 7 4 0 - 1 7 6 5 . ( c ) A m o u r i , H . ;

V a i s s e r m a n n , J . ; R a g e r , M . ; G r o t j a h n , D . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 0 , 1 9 , 5 1 4 3 -
5 1 4 8 .

4 9 2

 
 



2 0 9 S h r e s t h a , K . ; H o n d a , K . ; A s a m i , M . ; l n o u e , S . B u l l . C h e m . S o c . J p n . 1 9 9 9 ,
7 2 , 7 3 - 8 3 .

2 1 0 ( a ) F o r h i g h e n e r g y h y d r i d e m i g r a t i o n s u n d e r c h e m i c a l i o n i z a t i o n s e e : A r i , J . ;

K a r n i , M . ; A p e l o i g , Y . ; M a n d e l b a u m , A . I n t . J . M a s s S p e c t r o m . 2 0 0 3 , 2 2 8 ,
2 9 7 - 3 0 6 . ( b ) F o r r e a r r a n g e m e n t s i n v o l v i n g e n z y m e s a c t i n g o n s t e r o i d s s e e :
V r c e k , V . ; V r c e k , V . ; K r o n j a , O . C C A C A A 2 0 0 1 , 7 4 ( 4 ) , 8 0 1 - 8 1 3 .

2 “ O l a h , G . ; L u k a s . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 7 , 8 9 , 4 7 3 9 - 4 7 4 4 .

2 ‘ 2 S m i t h , M . O r g a n i c S y n t h e s i s ; M c G r a w - H i l l H i g h e r E d u c a t i o n : N e w Y o r k , N Y ,
2 0 0 2 , p p 1 1 8 - 1 2 1 .

2 1 3 O s e , T . ; W a t a n a b e , K . ; M i e , T . ; H o n m a , M . ; W a t a n a b e , H . ; Y a o , M . ; O i k a w a ,

H . ; T a n a k a , l . N a t u r e 2 0 0 3 , 4 2 2 , 1 8 5 - 1 8 9 .

2 ‘ 4 ( a ) P o h n e r t , G . C h e m . B i o c h e m . 2 0 0 3 , 4 . 7 1 3 - 7 1 5 . ( b ) P o h n e r t , G - C h e m -
B i o c h e m . 2 0 0 1 , 2 , 3 7 3 - 3 7 5 .

2 1 5 G u i m a r a e s , C . ; U d i e r - B l a g o v i c , M . ; J o r g e n s e n , W . J . A m . C h e m . S O C . 2 0 0 5 .
1 2 7 , 3 5 7 7 - 3 5 8 8 .

2 ‘ 6 O p p o i z e r , w . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 1 , 9 3 ( 1 5 ) , 3 3 3 3 - 3 3 3 4 .

2 1 7 ( a ) A n a u t o c l a v e i s u s u a l l y p r e s s u r i z e d a n d h e a t e d w i t h s t e a m i n l a r g e

i n d u s t r i a l a p p l i c a t i o n s s u c h a s c u r i n g r u b b e r r o l l e r s . H o w e v e r , a n a u t o c l a v e

m a y a l s o b e p r e s s u r i z e d w i t h c o m p r e s s e d a i r o r n i t r o g e n a n d h e a t e d

e l e c t r i c a l l y . ( b ) A n c h o r A u t o c l a v e s . h t t p z l l w w w . a n c h o r a u t o c l a v e . c o m
/ a n c h o r a u t o c l a v e . c o m / ( a c c e s s e d M a y 1 1 , 2 0 0 7 ) .

2 ‘ 8 M a o , Y . - L . ; B o e k e l h e i d e , v . P r o c . N a t l . A c a d . S c i . U S A 1 9 8 0 , 7 7 ( 4 ) , 1 7 3 2 -
1 7 3 5 .

2 ‘ 9 H u g , R . ; H a n s e n , H . - J . ; S c h m i d , H . H e l v . C h i m . A c t a 1 9 7 2 , 5 5 ( 5 ) , 1 6 7 5 -
1 6 9 1 .

4 9 3

 
 



2 2 0 S e e a l s o : T a l l e y , J . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 . 1 5 9 5 ' 1 5 9 9 -

2 2 1 F o r t h e u s e o f i n t e r m e d i a t e q u i n o n e m e t h i d e s f o r t h e s y n t h e s i s o f B I N O L

l i g a n d s s e e : C o l l o r e d o - M e l s , S . ; D o r i a , F . ; V e r g a , D . ; F r e c c e r o , M . J . O r g .

C h e m . 2 0 0 6 , 7 1 , 3 8 8 9 - 3 8 9 5 .

2 2 2 F o r c a l c u l a t i o n s r e g a r d i n g r e g i o s e l e c t i v e a p p r o a c h o f t h e d i e n o p h i l e s e e :

W a n g , H . ; W a n g , Y . ; H a n , K . - L . ; P e n g , X . - J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 , 4 9 1 0 -
4 9 1 7 .

2 2 3 M o o r e , R . ; W a t e r s , W . J . C h e m . S o c . 1 9 5 4 , 2 4 3 - 2 4 6 -

2 2 4 K a t r i t z k y , A . ; L a n , x . S y n t h e s i s 1 9 9 2 , 7 6 1 - 7 6 4 .

2 2 5 T h e t e r m Z c o m e s f r o m G e r m a n f o r z u s a m m e n m e a n i n g t o g e t h e r . T h e t e r m
E c o m e s f r o m e n t g e g e n f o r " o p p o s i t e . "

2 ‘ 2 6 F o r a n a s y m m e t r i c c a t a l y t i c h e t e r o a t o m D i e l s - A l d e r s e e : ( a ) N e w m a n , C . ;

A n t i l l a , J . ; C h e n , P . ; P r e d e u s , A . ; F i e l d i n g , L . ; W u l f f , W . J . A m . C h e m . S o c .

( i n p r e s s ) a n d t h e r e f e r e n c e s t h e r e i n . ( b ) M a r t e l , A . ; L e c o n t e , S . ; D u j a r d i n ,

G . ; B r o w n , E . ; M a i s o n n e u v e , V . ; R e t o u x , R . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 5 1 4 -
5 2 5 .

2 2 7 K u n d i g , E . ; X u , L . ; R o m a n e n s , P . ; B e r n a r d i n e l l i , G . S y n / e d 1 9 9 6 , 2 7 0 - 2 7 2 .

2 2 8 ( a ) K u n d i g , E . ; L e r e s c h e , J . T e t r a h e d r o n 1 9 9 3 , 4 9 ( 2 5 ) , 5 5 9 9 - 5 6 1 5 . ( b )
K i ' l n d i g , E . ; B e r n a r d i n e l l i , G . ; L e r e s c h e , J . ; R o m a n e n s , R . A n g e w . C h e m . I n t .
E d . E n g l . 1 9 9 0 , 2 9 ( 4 ) , 4 0 7 - 4 0 9 .

2 2 9 T h e s e r e a c t i o n s h a v e b e e n r e p o r t e d b e l o w 0 ° C a n d t h i s r e a c t i o n w a s b e i n g
d o n e a t 1 6 0 ° C s e e : ( a ) C h o y , W . ; Y a n g , H . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 5 7 9 6 -
5 7 9 8 . ( b ) C h o y , W . T e f r a h e d r o n 1 9 9 0 , 4 6 , 2 2 8 1 - 2 2 8 6 .

2 3 0 ( a ) M a r l n o , J . ; D a x , s . J . O r g . C h e m . 1 9 3 4 , 4 9 , 3 6 7 2 - 3 6 7 3 . ( b ) F o r D i e l s -
A l d e r a p p r o a c h s t o w a r d c a n n a b i n o i d s s e e : L e s c h , B . ; T o r é n g , J . ; N i e g e r , M . ;

B r a s e , S . S y n t h e s i s 2 0 0 5 , 1 8 8 8 - 1 9 0 0 . ( c ) F o r t h e s y n t h e s i s o f
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t e t r a h y d r o c a n n a b i n o l w h i c h i s t h e a c t i v e c o n s t i t u e n t o f h a s h i s h s e e :

M e c h o u l a m , R . ; G a o n i , Y . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 5 , 8 7 ( 1 4 ) , 3 2 7 3 - 3 2 7 5 .

2 3 ‘ M u h a m m a d , l . ; L i , X . - C . ; J a c o b , M . ; T e k w a n i , B . ; D u n b a r , D . ; F e r r e i r a , D . J -
N a t . P r o d . 2 0 0 3 , 6 6 , 8 0 4 - 8 0 9 .

2 3 2 T h e s y n t h e s i s i s p r e s e n t e d h e r e : C h i t t i b o y i n a , A . ; R e d d y , 0 . ; W a t k i n s , 5 :
A v e r y , M . T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 4 , 4 5 , 1 6 8 9 - 1 6 9 1 .

2 3 3 F o r t h e t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) - m a c h a e r i o l D w h i c h w a s n o t d o n e w i t h a D i e l s -

A l d e r s e e : W a n g , 0 . ; H u a n g , 0 . ; C h e n , B . ; L u , J . ; W a n g , H . , S h e , X . ; P a n , X .
A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 6 , 4 5 , 3 6 5 1 - 3 6 5 3 .

2 3 4 S e e d i s c u s s i o n s i n c h a p t e r o n e a n d t h e r e f e r e n c e s t h e r e i n .

2 3 5 E n e r g y c a l c u l a t i o n s a t H F S T O - 3 G l e v e l w e r e d o n e f o r t h e s e c o m p o u n d s .
T h e E - c o m p o u n d s h o u l d p r e d o m i n a t e .

  
— 5 7 0 0 9 5 . 9 3 k c a l / m o l - 5 7 0 0 8 0 . 6 9 k c a l / m o l

2 3 6 S e e d i s c u s s i o n s i n c h a p t e r t w o a n d t h e r e f e r e n c e s t h e r e i n .

2 3 7 A l t e r n a t i v e r e a g e n t t o S w e r n o x i d a t i o n s e e : L u c a , L . ; G i a c o m e l l i , ( 3 . ;
P o r c h e d d u , A . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 7 9 0 7 - 7 9 0 9 .

2 3 8 A d a m , W . ; D e L u c c h i , O . ; S c h e u t z o w , D . J . O r g . C h e m . 1 9 8 1 . 4 6 ( 2 1 ) . 4 1 3 0 -
4 1 3 2 .

2 3 9 F o r t h e d e p r o t e c t i o n T H P i n t h e p r e s e n c e o f T B S s e e : K i m , S . ; P a r k , J .
T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 8 7 , 2 8 ( 4 ) , 4 3 9 - 4 4 0 .
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2 4 0 T a k i g a w a , T . ; M o r i , K . ; M a t s u i , M . A g r . B i o l . C h e m . 1 9 7 5 , 3 9 ( 1 ) . 2 4 9 ' 2 5 8 -

2 4 1 F o r s i m i l a r s u b s t r a t e s y n t h e s i s s e e : M i n a t t i , A . ; D O t z , K . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 .
7 0 , 3 7 4 5 - 3 7 4 8 .

2 4 2 ( a ) D i e z , R . S . ; A d g e r , 3 . ; C a r r e i r a , E . M . T e t r a h e d r o n 2 0 0 2 , 5 8 ( 4 1 ) , 8 3 4 1 -
8 3 4 4 . ( b ) B o y a l l , D . ; F r a n t z , D . E . ; C a r r e i r a , E . M . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4
( 1 5 ) , 2 6 0 5 - 2 6 0 6 . ( c ) A n a n d , N . K . ; C a r r e i r a , E . M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 1 ,
1 2 3 ( 3 9 ) , 9 6 8 7 - 9 6 8 8 . ( d ) B o y a l l , D . ; F r a n t z , D . E . ; C a r r e i r a , E . M . O r g a n i c
L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 ( 1 5 ) , 2 6 0 5 - 2 6 0 6 . ( e ) A n a n d , N . K . ; C a r r e i r a , E . M . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 ( 3 9 ) , 9 6 8 7 - 9 6 8 8 .

2 4 3 ( a ) V i j a y a g o p a l G o p a l s a m u t h i r a m a l s o r e p o r t e d t h i s ( p e r s o n a l
c o r r e s p o n d e n c e ) . ( b ) T h i s h a s a l s o b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e : M a r s h a l l ,

J . ; B o u r b e a u , M . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ( 1 8 ) , 3 1 9 7 - 3 1 9 9 .

2 4 4 S a k a n e , S . ; M a r u o k a , K . ; Y a m a m o t o , H . T e t r a h e d r o n 1 9 8 6 , 4 2 ( 8 ) , 2 2 0 3 -

2 2 0 9 .

2 4 5 T h i s m e a n s a l a r g e f l o w r a t e , b u t n o t s o m u c h a s t o c o m p l e t e l y e v a p o r a t e t h e
t o l u e n e i n 2 4 h o u r s o r t o d a m a g e t h e c o n d e n s e r o r f l a s k . S o m e c o m m o n
s e n s e n e e d s t o b e a p p l i e d .

2 4 6 F a u c h e r , A . - M . ; B a i l e y , M . ; B e a u l i e u , P . ; B r o c h u , C . ; D u c e p p e , J . - S . ; F e r l a n d ,

J . - M . ; G h i r o , E . ; G o r y s , V . ; H a l m o s , T . ; K a w a i , S . ; P o i r i e r , M . ; S i m o n e a u , B . ;
T s a n t r i z o s , Y . ; L I i n a s - B r u n e t , M . O r g . L e t t . 2 0 0 4 , 6 ( 1 7 ) , 2 9 0 1 - 2 9 0 4 .

2 4 7 F r i e d , B . ; S h e r m a , J . P r a c t i c a l T h i n - L a y e r C h r o m a t o g r a p h y : A

M u l t i d i s c i p l i n a r y A p p r o a c h ; C R C P r e s s : N e w Y o r k , N Y , 1 9 9 6 .

2 4 8 P e p p e r m a n , A . J . O r g . C h e m . 1 9 8 1 , 4 6 , 5 0 3 9 - 5 0 4 1 .

2 4 9 F u j i s a w , T . ; S a t o , T . ; K a w a r a , T . ; O h a s h i . K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 1 . 2 2 .
4 8 2 3 4 3 2 6 .

2 5 0 I t r e m a i n s u n c l e a r w h y t h e e e w a s 6 % f o r t h e r a c e m a t e . I t c o u l d o r i g i n a t e

f r o m a n i m p u r i t y u n d e r t h e p e a k d u r i n g t h e H P L C a n a l y s i s . I t c o u l d b e t h a t
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t h e s t a r t i n g m a t e r i a l i s r e a l l y 6 ° / o e e . I n a n y c a s e , t h e p r o c e d u r e i s b a s e d o n
k n o w n p u b l i s h e d m e t h o d s f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f e n a n t i o m e r i c e x c e s s .

2 5 1 K e n n i s , L . ; B i s c h o f f , F . ; M e r t e n s , G ; L o v e , C . ; V a n d e n K e y b u s , F . ; P i e t e r s ,

S . ; B r a e k e n , M . ; M e g e n s , A . ; L e y s e n , J . B i o o r g . M e d . C h e m . L e f t . 2 0 0 0 , 1 0 ,
7 1 - 7 4 .

2 5 2 H o y e , T . ; C h e n , K . ; V y v y a n , J . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 3 , 1 2 , 2 3 0 6 - 2 3 0 9 .

2 5 3 A u m a n p r o c e d u r e

2 5 4 W h i t e , J . ; K u n t i y o n g , F . ; L e e , T . O r g . L e f t . 2 0 0 6 , 3 ( 2 6 ) , 6 0 3 9 - 6 0 4 2 . ( b ) F o r
h y d r o b o r a t i o n s e e : B r o w n , R ; H a m a o k a , T . ; R a v i n d r a n , N . J . A m . C h e m .
S o c . 1 9 7 3 , 9 5 , 6 4 5 6 - 6 4 5 7 . ( c ) S a t o , M . ; Y a m a m o t o , Y . ; H a r a , 3 ; S u z u k i ,
A . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 9 3 , 3 4 ( 4 4 ) , 7 0 7 1 - 7 0 7 4 .

2 5 5 S e e C h a p t e r T w o a n d t h e r e f e r e n c e s t h e r e i n

2 5 6 C a n n a b i n o i d R e c e p t o r r e v i e w : H o w l e t t , A . ; B o n n e r , F . ; C a b r a l , G . ; C a s e l l a s ,

P . ; D e v a n e , W . ; F e l d e r , C . ; H e r k e n h a m , M . ; M a c k i e , K . ; M a r t i n , B . ;

M e c h o u l a m , R . ; P e r t w e e , R . P h a r m a c o l . R e v . 2 0 0 2 , 5 4 , 1 6 1 - 2 0 2 .

2 5 7 A C D l a b s t h e o f f i c i a l m a i n t a i n e r o f t h e I U P A C n o m e n c l a t u r e w e b s i t e .

h t t p : / / w w w . a c d l a b s . c o m / l u p a c / n o m e n c l a t u r e / ( a c c e s s e d J u n e 2 0 0 7 ) .

2 5 8 F o r t h e a s s i g n m e n t o f " p l a n a r " c h i r a l i t y s e e C h a p t e r O n e a n d t h e r e f e r e n c e s

t h e r e i n .

2 5 9 F o r a r e v i e w o n t o c o p h e r o l s s e e : J i a n g , ( J . ; C h r i s t e n , S . ; S h i g e n a g a , M . ;

A m e s , B . A m J . C l i n . N u t r . 2 0 0 1 , 7 4 , 7 1 4 - 7 2 2 .

2 6 0 Q u e e n M a r y U n i v e r s i t y o f L o n d o n . h t t p : / / w w w . c h e m . q m u l . a c . u k /
i u p a c / m i s c / t o c . h t m l ( a c c e s s e d J u n e 2 0 0 7 ) .

2 6 1 S e e C h a p t e r T w o a n d t h e r e f e r e n c e s t h e r e i n .
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2 6 2 I r e l a n d , R . ; W a l b a , D . O r g . S y n t h . C o l l e c t . V o l . v r 1 9 3 8 , 5 6 7 - 5 7 0 .

2 6 3 M c C a r t h y , J . ; M o o r e , J . ; C r e g e , R . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 7 8 , 5 1 8 3 - 5 1 8 6 .

2 6 4 K a w a s k i , M . ; M a t s u d a , F . ; T e r a s h i m a , S . T e f r a h e d r o n 1 9 8 8 , 4 4 , 5 7 1 3 - 5 7 2 5 .

2 5 5 M a j e t i c h , G . ; Z h a n g , Y . ; W h e l e s s , K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 3 7 2 7 -
3 7 3 0 .

2 6 6 I n a b a , T . ; U m e z a w a , l . ; Y u a s a , M . ; l n o u e , T . ; M i h a s h i , S . ; l t o k a w a , H . ; O g u r a ,

K . J . O r g . C h e m . 1 9 8 7 , 5 2 , 2 9 5 7 - 2 9 5 8 .

2 6 7 H o r i e , T . ; K o b a y a s h i , T . ; K a w a m u r a , Y . ; Y o s h i d a , I . ; T o m i n a g a , H . ;

Y a m a s h i t a , K . B u l l . C h e m . S o c . J p n . 1 9 9 5 , 6 8 , 2 0 3 3 - 2 0 4 1 .

2 6 8 S o l o m o n s , T . F u n d a m e n t a l s o f O r g a n i c C h e m i s t r y , 3 r d E d i t i o n ; J o h n W i l e y 8 1

S o n s : N e w Y o r k , 1 9 9 0 ; p p 1 2 1 - 1 3 1 .

2 6 9 A y c a r d , J . - P . ; B o d o t , H . O r g . M a g . R e s . 1 9 7 5 . 7 ( 5 ) . 2 2 6 ' 2 3 5 -

2 7 0 ( a ) A r n o n e , A . ; M e r l i n i , L . ; S e r v i , S . T e t r a h e d r o n 1 9 7 5 , 3 1 . 3 0 9 3 - 3 0 9 6 - ( b )
U l i s s , D . ; H a n d r i c k , G . ; D a l z e l l , H . ; R a z d a n , R . T e t r a h e d r o n 1 9 7 8 , 3 4 , 1 8 8 5 -

1 8 8 8 .

2 7 ‘ M u h a m m a d , L ; L i , X . - C . ; D u n b a r , C . ; E l S o t h , M . ; K h a n , l . J . N a t . P r o d . 2 0 0 1 ,
6 4 , 1 3 2 2 - 1 3 2 5 .

2 7 2 l l i a s , M . R e s e a r c h A s s i s t a n t P r o f e s s o r , S c h o o l o f P h a r m a c y , U n i v e r s i t y o f
M i s s i s s i p p i , p e r s o n a l c o r r e s p o n d a n c e , 2 0 0 5 .

2 7 3 T i e t z e , L . ; S o m m e r , K . ; Z i n n g r e b e , J . ; S t e c k e r , F . A n g e w . C h e m . I n t . E d .
2 0 0 5 , 4 4 , 2 5 7 - 2 5 9 .

2 7 4 F o r t h e m e c h a n i s m o f t h e a n t i o x i d a n t e f f e c t ( f o r m a t i o n o f q u i n o n e v i a s i n g l e

e l e c t r o n t r a n s f e r ) o f v i t a m i n E s e e : J i a n g , 0 . ; C h r i s t e n , S . ; S h i g e n a g a , M . ;
A m e s , B . A m . J . C l i n . N u t r . 2 0 0 1 , 7 4 , 7 1 4 - 7 2 2 .
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2 7 5 F o r a s y n t h e s i s o f v i t a m i n E ( a - t O C O p h e r o l ) s e e : ( a ) C o h e n , N . ; L o p r e s t i , R . ;
S a u c y , G . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 9 , 1 0 1 ( 2 2 ) , 6 7 1 0 - 6 7 1 6 . ( b ) C h a n , K . - K . ;
S p e c i a n , A . ; S a u c y , G . J . O r g . C h e m . 1 9 7 8 , 4 3 ( 1 8 ) , 3 4 3 5 - 3 4 4 0 .

2 7 5 G r t ' l t t e r , 0 , ; A l o n s o , E . ; C h o u g n e t , A . ; W o g g e n , W . - D . A n g e w . C h e m . I n t . E d .
2 0 0 6 , 4 5 , 1 1 2 6 - 1 1 3 0 .

2 7 7 F o r t h e f o r m a t i o n o f i s o p h y t o l f r o m c h l o r o p h y l l s e e : O d i n o k o v , V . ; S p i v a k , A . ;

E m e l y a n o v e , G . ; m a l l y a b a e v a , M . ; N a z a r o v a , O . ; D z h e m i l e v , U . A R K I V O C
2 0 0 3 , 1 0 1 - 1 1 8 .

2 7 8 F o r d i s c u s s i o n s o f i s o p r e n o i d c h a i n e l o n g a t i o n s e e : ( a ) O g u r a , K - 3 K o y a m a ,
T . C h e m . R e v . 1 9 9 8 , 9 8 ( 4 ) , 1 2 6 3 - 1 2 7 6 . ( b ) C h a n , K . - K . ; C o h a n , N . ; N o b l e ,
J . ; S p e c i a n , A . ; S a u c y , G . J . O r g . C h e m . 1 9 7 6 , 4 1 ( 2 2 ) , 3 4 9 7 - 3 5 0 5 . ( c )
C o h e n , N . ; L o p r e s t i , R . ; N e u k o m , C . ; S a u c y , G . J . O r g . C h e m . 1 9 8 0 , 4 5 ( 4 ) ,
5 8 2 - 5 8 8 .

2 7 9 F o r s i d e c h a i n c o n s t r u c t i o n s e e : T r o s t , B . ; K l u n , T . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 1 ,

1 0 3 , 1 8 6 5 - 1 8 6 7 .

2 8 0 l c h i k a w a , Y . ; Y a m a m o t o , M . ; Y a m a j i , T . J a p a n e s e P a t e n t J P 5 1 1 3 3 2 1 6 ,

S e p t e m b e r 1 8 , 1 9 7 6 .

2 8 1 S m i t h , M . C h a p t e r 3 : O x i d a t i o n . O r g a n i c S y n t h e s i s , 2 n d E d . ; M C G r a w H i l l : N e w

Y o r k , N Y , 2 0 0 2 ; p p 1 8 6 - 3 0 5 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

2 8 2 Y u n , H . ; D a n i s h e f s k y , S . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 . 6 8 . 4 5 1 9 ' 4 5 2 2 -

2 8 3 ( a ) S h i m i z u , A . ; N a k a n i s h i , T . ; M i y a z a k i , A . M a s s S p e c t r o m . R e v . 2 0 0 6 , 2 5 ,
6 8 6 - 7 1 2 . ( b ) G a s k e l l , S . M a s s S p e c t r o m . 1 9 9 7 , 3 2 , 6 7 7 - 6 8 8 .

2 8 4 M a r c u s , R . E l e c t r o n T r a n s f e r R e a c t i o n s i n C h e m i s t r y : T h e o r y a n d

E x p e r i m e n t , N o b e l L e c t u r e , D e c e m b e r 8 , 1 9 9 2 .

2 8 5 L a m b e r t , J . ; S h u r v e l l , H . ; L i g h t n e r , D . ; C o o k s , R . G . O r g a n i c S t r u c t u r a l

S p e c t r o s c o p y , P r e n t i c H a l l , u p p e r S a d d l e R i v e r , N e w J e r s e y , 1 9 9 8 ; C h a p t e r
1 3 .
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2 8 6 ( a ) S i e r r a , M . ; G O m e z - G a l l e g o , M . ; M a n c h e fi o , M . ; M a r t i n e z - A l a r e z , R . ;

R a m i r e z - L O p e z , P . ; K a y a l i , N . ; G o n z a l e z , A . J . M a s s S p e c t r o m . 2 0 0 3 , 3 8 ,
1 5 1 - 1 5 6 . ( b ) M a r t i n e z - A l a r e z , R . ; G O m e z - G a l l e g o , M . ; F e r n a n d e z , I . ;
M a n c h e fi o , M . ; S i e r r a , M . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 4 , 2 3 , 4 6 4 7 - 4 6 5 4 .

2 8 7 S k o o g , D . ; L e a r y , J . V o l t a m m e t r y . P r i n c i p l e s o f I n s t r u m e n t a l A n a l y s i s , 4 t h

E d i t i o n ; S a u n d e r s C o l l e g e P u b l i s h i n g : O r l a n d o , F l o r i d a , 1 9 9 2 ; p p 5 3 5 - 5 6 7

2 8 8 ( a ) F o r h i s t o r i c a l r e a s o n s , c u r r e n t i s t a k e n t o f l o w f r o m t h e p o s i t i v e t e r m i n a l o f
a b a t t e r y t o t h e n e g a t i v e t e r m i n a l . I n r e a l i t y , t h e e l e c t r o n s " f l o w " i n t h e o t h e r

d i r e c t i o n s e e : H a l l i d a y , D . ; R e s n i c k , R . C u r r e n t a n d R e s i s t a n c e .
F u n d a m e n t a l s o f P h y s i c s , 3 r d E d i t o n ; J o h n W i l e y 8 1 S o n s : N e w Y o r k , N e w
Y o r k , 1 9 8 8 ; p p 6 4 0 - 6 6 1 . ( b ) T h i s c a n b e v e r y c o n f u s i n g f o r c h e m i s t s t h a t
s t u d y p h y s i c s o r p h y s i c i s t t h a t s t u d y C h e m i s t r y . T h i s c o n v e n t i o n i s r e q u i r e d
f o r a p p l i c a t i o n s o f t h e " r i g h t h a n d " r u l e f o r d i r e c t i o n o f t h e m a g n e t i c f i e l d l i n e s
s e e : ( b ) H a l l i d a y , D . ; R e s n i c k , R . A m p e r e ' s L a w . F u n d a m e n t a l s o f P h y s i c s ,

3 r d E d i t o n ; J o h n W i l e y & S o n s : N e w Y o r k , N e w Y o r k , 1 9 8 8 ; p p 7 1 4 - 7 3 8 . ( b )
F e y n m a n , R . ; L e i g h t o n , R . ; S a n d s , M . T h e V e c t o r P o t e n t i a l , T h e F e y n m a n :
L e c t u r e s o n P h y s i c s ; V o l u m e I I , A d d i s o n - W e s l e y P u b l i s h i n g C o m p a n y :
R e a d i n g , M a s s a c h u s e t t s , 1 9 6 4 ( S i x t h P r i n t i n g ) ; p p 1 5 - 1 t o 1 5 - 1 6 .

 
 

2 8 9 S e g a l , B . E l e c t r o c h e m i s t r y . C h e m i s t r y : E x p e r i m e n t a n d T h e o r y . 2 " d E d i t i o n :
J o h n W i l e y & S o n s , I n c . : N e w Y o r k ; p p 6 6 1 - 7 1 1 .

2 9 0 M c L a f f e r t y , F . ; T u r e c e k , F . D e t a i l e d M e c h a n i s m s o f I o n F r a g m e n t a t i o n .

I n t e r p r e t a t i o n o f M a s s S p e c t r a , 4 t h E d i t i o n ; U n i v e r s i t y S c i e n c e B o o k s :
S a u s a l i t o , C a l i f o r n i a , 1 9 9 3 ; 1 3 5 - 2 2 3 .

2 9 1 W u l f f , W . ; K o r t h a l s , K . ; M a r t i n e z - A l v a r e z , R . ; G 0 m e z - G a l l e g o , M . ; F e r n a n d e z ,
I . ; S i e r r a , M . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 , 5 2 6 9 - 5 2 7 7 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

2 9 2 ( a ) B u r g e s s , E . ; P e n t o n , H . ; T a y l o r , E . J . O r g . C h e m . 1 9 7 3 , 3 3 , 2 6 - 3 1 . ( b )
W a n g , H . ; H s u n g , R . ; W u l f f , W . T e t . L e f t . 1 9 9 8 , 3 9 , 1 8 4 9 - 1 8 5 2 . ( c ) W u l f f ,
W . ; G i l b e r t s o n , S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 5 , 1 0 7 , 5 0 3 - 5 0 5 .

2 9 3 B e r n a s c o n i , C . ; S u n , w . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 3 , 1 1 5 , 1 2 5 2 6 - 1 2 5 3 2 .

5 0 0



2 9 4 A u m a n n , R . ; H e i n e n , H . C h e m B e r . 1 9 8 7 , 1 2 0 , 5 3 7 - 5 4 0 .

2 9 5 T h i s w a s o f c o u r s e n o t i s o l a t e d .

2 9 6 ( 3 ) H o l m e s , A . ; J o n e s , G . T e t . L e f t . 1 9 8 0 , 2 1 , 3 1 1 1 - 3 1 1 2 . ( b ) H o l m e s , A . ;
J e n n i n g s - W h i t e C . ; S c h u l t h e s s , A . C h e m . C o m m . 1 9 7 9 , 8 4 0 - 8 4 2 .

2 9 7 ( a ) F i s c h e r , E . ; K r e i s s l , F . J . O r g a n o m e t a l . C h e m . 1 9 7 2 , 3 5 . C 4 7 - 0 5 - ( b )
F i s c h e r , E . ; S c h u b e r t , U . ; K l e i n e , W . ; F i s c h e r , H . I n o r g . S y n t h . 1 9 7 9 , 1 9 , 1 6 4
- 1 6 9 . ( c ) D u e t s c h , M . ; S t e i n , F . ; L a c k m a n n , R . ; P o h l , E . ; H e r b s t - I r m e r , R . ;
M e i j e r e , A . C h e m . B e r . 1 9 9 2 , 1 2 5 , 2 0 5 1 - 2 0 6 5 .

2 9 8 ( a ) C h a n , K . ; W u l f f , w . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 6 , 1 0 8 ( 1 7 ) , 5 2 2 9 - 5 2 3 6 . ( b )
M e r l i c , C . ; X u , D . J . A m . C h e m . 8 0 0 . 1 9 9 1 , 1 1 3 ( 1 9 ) , 7 4 1 8 - 7 4 2 0 . ( c )

C h r i s t o f f e r s , J . ; D 6 t z , K . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 4 , 1 3 , 4 1 8 9 - 4 1 9 3 .

2 9 9 8 0 i s t h e l o w e s t s i n g l e t s t a t e .

3 0 ° ( a ) A n t i l l a , J o n C . ; W u l f f , W i l l i a m D . . A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 2 0 0 0 , 3 9
( 2 4 ) , 4 5 1 3 - 4 5 2 1 . ( b ) A n t i l l a , J . C . ; W u l f f , w . D . . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 ,
1 2 1 ( 2 1 ) , 5 0 9 9 - 5 1 0 0 .

3 0 1 ( a ) C h e i k h , R . B . ; C h a a b o u n i , R . ; L a u r e n t , A . ; M i s o n , P . ; N a f t l , A . S y n t h e s i s

1 9 8 3 , 6 8 5 - 7 0 0 . ( b ) J o h a n n s e n , M . ; J o r g e n s e n , K . A . C h e m . R e v . 1 9 9 8 , 9 8 ,
1 6 8 9 - 1 7 0 8 .

3 0 2 ( a ) T h e m o s t f a m o u s a l p h a i n a s t r o n o m y i s t h e s t a r P o l a r i s o r " S t e l l a P o l a r i s "
i n t h e c o n s t i l l a t i o n o f U r s a M i n o r . T h i s o f c o u r s e i s t h e n o r t h s t a r . T h e s t a r

i s p o s i t i o n e d r i g h t a s c e n s i o n 1 h 4 8 . 8 m i n a n d d e c l i n a t i o n n o r t h 8 9 ° 2 ' w h i c h
i s n o t e x a c t l y n o r t h . I n t h e y e a r 2 1 0 2 A D , P o l a r i s w i l l b e a s n o r t h a s P o l a r i s

w i l l e v e r b e t o t h e e x a c t p o l e b e i n g j u s t 2 7 ' 3 1 " o f f o f " t r u e " n o r t h . T h e s t a r
T h u b a n ( A l p h a D r a c o n l s ) w a s t h e P o l e s t a r s o m e 4 6 0 0 y e a r s a g o d u r i n g t h e
P y r a m i d b u i l d e r s o f a n c i e n t E g y p t . T h e s t a r P o l a r i s i s a d o u b l e s t a r a n d t h e

c o m p a n i o n w a s f i r s t d i s c o v e r e d b y S i r W i l l i a m H e r s c h e l i n 1 7 8 0 . T h e s t a r
w a s k n o w n a s C y n o s u r a t o t h e L a t i n s . P o l a r i s h a s a l s o b e e n c a l l e d L o d e s t a r
o r S t e e r i n g S t a r o f n a v i g a t o r s . A n g l o - S a x o n t r i b e s c a l l e d t h e s t a r S c i p -

S t e o e r r a o r " S h i p - S t a r . " T h e G r e e k n a m e w a s P h o e n i c e a n d i t h a s b e e n
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s a i d t o o r i g i n a t e f r o m t h e P h o e n i c i a n s w h i c h w a s l e a r n e d b y T h a l e s . T h e
a r a b i a n a s t r o n o m e r s c a l l e d t h e s t a r A I K a u k a b a l S h a m a l i y y o r t h e " S t a r o f
t h e N o r t h . " T h e s t a r h a s b e e n r e f e r e n c e d i n g r e a t l i t e r a t u r e s u c h a s B r y a n t ,
W o r d s w o r t h , a n d S h a k e s p e a r e . A n c i e n t C h i n a d e s c r i b e d a c o n c e p t o f
" c o s m i c m o u n t a i n " r e f e r i n g t o P o l a r i s u n d e r t h e n a m e T ' a i C h i w h i c h l i t e r a l l y
m e a n s " T h e A x i s o f t h e U n i v e r s e . " O f c o u s e P o l a r i s i s o n l y t h e a x i s o f t h e
u n i v e r s e f o r a s h o r t t i m e . A l l t h i n g s m u s t c h a n g e . ( b ) F o r a d e t a i l e d a c c o u n t
s e e : B u r n h a m , R . B u r n h a m ' s C e l e s t i a l H a n d b o o k ; D o v e r P u b l i c a t i o n , I n c . :
N e w Y o r k , 1 9 7 8 .

3 0 3 I n t e r e s t i n g t r i v i a l : T h e m o s t f a m o u s " B e t a " c o m e s f r o m t h e s t a r A l g o l i n t h e

c o n s t a l l a t i o n P e r s e u s . T h e n a m e A l g o l m e a n s " D e m o n S t a r . " T h e l o c a t i o n
o f t h i s s t a r i s r i g h t a s c e n s i o n 3 h 4 . 9 m i n a n d d e c l i n a t i o n n o r t h 4 0 ° 4 6 ' . T h e
n a m e i s f r o m t h e A r a b i c A I R a ' s a l G h u l , " T h e D e m o n ' s H e a d . " T h e s t a r
r e p r e s e n t e d t h e h e a d o f M e d u s a i n c l a s s i c a l t i m e s . I n t h e d a y s o f A u g u s t u s
t h e s t a r w a s c a l l e d G o r g o n i s O r a . T h e H e b r e w s c a l l e d t h e s t a r R a s h h a
S a t a n . I n m o s t t r a d i t i o n s t h e s t a r i s i d e n t i f i e d w i t h t h e s i n i s t e r L i l i t h w h o w a s
t h e l e g e n d a r y f i r s t w i f e o f A d a m . A l g o l i s t h e m o s t f a m o u s v a r i a b l e s t a r s
k n o w t o A r a b s p r o v e n b y G e m i n i a n o M o n t a n a r i i n 1 6 6 7 w i t h a p e r i o d o f
2 . 8 6 7 3 9 d a y s . T h i s w a s t h e f i r s t a c c o u t o f a n " e c l i p s i n g b i n a r y . "

3 0 4 J o h a n n s e n , M . ; J o r g e n s e n , K . C h e m . R e v . 1 9 9 8 , 9 8 , 1 6 8 9 - 1 7 0 8 .

3 ° 5 F a n t a , P . ; D e u t s c h , A . J . O r g . C h e m . 1 9 5 3 , 2 3 , 7 2 - 7 4 .

3 0 ° C h e i k h , R . ; C h a a b o u n i , R . S y n t h e s i s 1 9 8 3 , 6 8 5 - 7 0 0 .

3 ° 7 K h a n , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 8 0 6 3 - 8 0 6 3 .

3 0 8 ( a ) F o r a c h i r a l v e r s i o n s e e : W e i h o f e n , R . ; T v e r s k o y , 0 . ; H e l m c h e n , G -
A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 2 0 0 6 , 4 5 ( 3 3 ) , 5 5 4 6 - 5 5 4 9 .

3 0 9 F o r a n e x a m p l e o f a z i r c o n i u m m e d i a t e d S N 2 ' r e a c t i o n s e e : L a l i c , G . ; B l u m ,
S . ; B e r g m a n , R . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 ( 4 8 ) , 1 6 7 9 0 - 1 6 7 9 1 .

3 1 0 Z w i e r z a k , A . ; P i l i c h o w s k a , S . S y n t h e s i s 1 9 8 2 , 9 2 2 - 9 2 4 .
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3 “ M e y e r s , A . ; L a w s o n , J . ; C a r v e r , D . J . O r g . C h e m . 1 9 3 1 , 4 6 , 3 1 1 9 - 3 1 2 3 .

3 1 2 ( a ) K a b o r e , l . ; K h u o n g - H u u , Q . ; P a n c r a z i , A . T e t r a h e d r o n 1 9 7 8 , 3 4 , 2 8 0 7 -
2 8 1 7 . ( b ) R e v i e w : K r i m e n , L . ; C o t a , D . R i t t e r r e a c t i o n . O r g a n i c R e a c t i o n s ,

1 7 , J o h n W i l e y a n d S o n s : N e w Y o r k , 1 9 6 9 , 2 1 3 - 3 2 5 .

3 ‘ 3 C a r e y , F . ; S u n d b e r g , R . A d v a n c e d O r g a n i c C h e m i s t r y ; 4 ‘ " E d i t i o n : S p r i n g e r :
N e w Y o r k , N Y , 2 0 0 1 ; P a r t B , p p 1 5 3 - 1 5 5 .

3 1 4 ( a ) F o r a r e v i e w o n t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n s e e : D e m b i n s k i , R . E u r . J . O r g .

C h e m . 2 0 0 4 , 2 7 6 3 - 2 7 7 2 . ( b ) M i t s u n o b u , 0 . S y n t h e s i s 1 9 8 1 , 1 - 2 8 .

3 ‘ 5 R e v i e w : D e m b i n s k i , R . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 2 7 6 3 - 2 7 7 2 .

3 1 ° L o i b n e r , H . ; Z b i r a l , E . H e l v . C h i m . A c t a . 1 9 7 6 , 5 9 , 2 1 0 0 - 2 1 1 3 .

3 1 7 F o r s e v e r a l m e t h o d s o f t h e r e d u c t i o n o f a z i d e s s e e : C l a y d e n , J . ; G r e e v e s , N . ;

W a r r e n , S . ; W o t h e r s , P . O r g a n i c C h e m i s t r y , O x f o r d U n i v e r s i t y P r e s s : O x f o r d ,
N Y , 2 0 0 1 ; p p 4 3 7 - 4 3 9 .

3 1 8 ( a ) M e t z , P . ; M u e s , C . ; S c h o o p , A . T e f r a h e d r o n 1 9 9 2 , 4 3 , 1 0 7 1 - 1 0 8 0 . ( b )
F o r i m i n o d i a z a p h o s p h o l i d i n e e x a m p l e s o b t a i n i n g e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s

s e e : L e e , E . ; B a t e y , R . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 ( 4 2 ) , 1 4 8 8 7 - 1 4 8 9 3 .
( c ) F o r t h e [ 3 , 3 ] - r e a r r a n g e m e n t o f a l l y l i c p h o s p h o r i m i d a t e s t o f o r m a l l y l i c

a m i n e s s e e : C h e n , B . ; M a p p , A . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 ( 1 7 ) , 5 3 6 4 -
5 3 6 5 . ( d ) F o r c h i r a l a l l y l i c N - a r y l t r i f l u o r o a c e t i m i d a t e r e a r r a n g e m e n t s e e :

O v e r m a n , L . ; O w e n , C . ; P a v a n , M . ; R i c h a r d s , C . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ( 1 1 ) ,
1 8 0 9 - 1 8 1 2 . ( e ) F o r a p p l i c a t i o n s o f O v e r m a n ' s [ 3 , 3 ] - s i g m a t r o p i c
r e a r r a n g e m e n t o f i m i d a t e s t o f o r m a m i n o a c i d e s s e e : C h e n , Y . ; L u r a i n , A . ;

W a l s h , P . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 ( 4 1 ) , 1 2 2 2 5 - 1 2 2 3 1 .

3 1 9 ( a ) I n i t i a l r e s u l t s : C o n n e l l , R . ; R e i n , T . ; A k e r m a r k , B . ; H e l q u i s t , P . J . O r g .

C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 3 8 4 5 - 3 8 4 9 . ( b ) S p r i n z , J . ; K i e f e r , M . ; H e l m c h e n , G . ;
R e g g e l i n , M . ; H u t t n e r , 6 . ; W a l t e r , G ; Z s o l n a i , L . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 ,
1 5 2 3 - 1 5 2 6 . ( c ) F o r t h e f e r r o c e n e l i g a n d : B u r c k h a r d t , U . ; B a u m a n n , M . ;

T r a b e s i n g e r , G . ; G r a m l i c h , V . ; T o g n i , A . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 7 , 1 6 , 5 2 5 2 -
5 2 5 9 . ( d ) F o r t h e p h o s p h i n e l i g a n d : S t e i n h a g e n , H . ; R e g g e l i n , M . ;
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H e l m c h e n , G . A n g e w . C h e m . I n t . E d . E n g l . 1 9 9 7 , 3 6 , 2 1 0 8 - 2 1 1 0 . ( e ) K u d i s ,
S . ; H e l m c h e n , G . A n g e w . C h e m . I n t . E d . E n g l . 1 9 9 8 , 3 7 ( 2 1 ) , 3 0 4 7 - 3 0 5 0 .
( f ) F o r t h e u s e o f D I A P H O X f o r P d - c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a l l y l i c a m i n a t i o n
s e e : N e m o t o , T . ; M a s u d a , T . ; A k i m o t o , Y . ; F u k u y a m a , T . ; H a m a d a , Y . O r g .
L e t t . 2 0 0 5 , 7 ( 2 0 ) , 4 4 4 7 - 4 4 5 0 .

3 2 0 ( a ) F o r a r e c e n t m e t h o d w i t h h i g h e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s s e e : S h e k h a r , S . ;

T r a n t o w , B . ; L e i t n e r , A . ; H a r t w i g , J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 , 1 2 8 ( 3 6 ) ,
1 1 7 7 0 - 1 1 7 7 1 . ( b ) F o r e n a n t i o s e l e c t i v e i r i d i u m c a t a l y z e d a l l y l a t i o n s e e : S h u ,
C . ; L e i t n e r , A . ; H a r t w i g , J . A n g e w . C h e m . I n t . E d . E n g l . 2 0 0 4 , 4 3 ( 3 0 ) , 4 7 9 7 -

4 8 0 0 .

3 2 ‘ T o n o g a k i , K . ; l t a m i , K . ; Y o s h i d a , J . - l . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 , 1 2 3 ( 5 ) , 1 4 6 4
- 1 4 6 5 .

3 2 2 F o r d i s c u s s i o n s o f g o l d - c a t a l y z e d h y d r o a m i n a t i o n m e c h a n i s m s o f

a m i n o a l l e n e s : ( a ) M o r i t a , N . ; K r a u s e , N . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 4 6 3 4 -
4 6 4 1 . ( b ) N i s h i n a , N . ; Y a m a m o t o , Y . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 6 , 4 5 , 3 3 1 4 -
3 3 1 7 .
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3 2 3 ( a ) P a t e l , 3 . ; J a m i s o n , T . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 4 , 4 3 ( 3 0 ) , 3 9 4 1 - 3 9 4 4 .
( b ) P a t e l , 8 . ; J a m i s o n , T . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 3 , 4 2 ( 1 2 ) , 1 3 6 4 - 1 3 6 7 .

3 2 4 F o r a z a - B a y l i s - H i l l m a n r e a c t i o n s t o m a k e a l l y l a m i n e s s e e : ( a ) B a l a n , D . ;

A d o l f s s o n , H . T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 3 , 4 4 , 2 5 2 1 - 2 5 2 4 . ( b ) S h i , M . ; X u , Y . - M .
A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 2 , 4 1 ( 2 3 ) , 4 5 0 7 - 4 5 1 0 .

3 2 5 F o r d i m e t h y l z i n c - m e d i a t e d a d d i t i o n s o f a l k e n y l z i r c o n o c e n e s t o a l d i m i n e s s e e :
W i p f , P . ; K e n d a l l , C . ; S t e p h e n s o n , C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 , 1 2 5 ( 3 ) , 7 6 1 -
7 6 8 .

3 2 6 R a m a n a t h a n , B . ; O d o m , A . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 . 1 2 8 ( 2 9 ) , 9 3 4 4 - 9 3 4 5 -
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3 2 7 F o r t h e u s e o f g o l d o n d i e n e s s e e : B r o u w e r , C . ; H e , C . A n g e w . C h e m . I n t . E d .
E n g l . 2 0 0 6 , 1 2 3 ( 2 9 ) , 9 3 4 4 - 9 3 4 5 .

3 2 8 S c h e n k , C . ; d e B o e r , T . T e t r a h e d r o n 1 9 7 9 , 3 5 , 1 4 7 - 1 5 3 .

3 2 9 ( a ) K n i g h t , T . ; P e p p e r , B . T e t r a h e d r o n 1 9 7 1 , 2 7 , 6 2 0 1 - 6 2 0 3 . ( b ) M o t h e r w e l l ,
B . ; R o b e r t s , J . J . C h e m . S o c . C h e m . C o m m u n . 1 9 7 2 , 3 2 8 - 3 2 9 . ( C ) F o r
r e g i o s e l e c t i v i t y s e e : A d a m , W . ; B o t t k e , N . ; E n g e l s , B . ; K r e b s , O . J . A m .
C h e m . S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 , 5 5 4 2 - 5 5 4 8 . ( d ) M o r e o n r e g i o s e l e c t i v i t y s e e : A d a m ,
W . ; B o t t k e , N . ; K r e b s , O . O r g . L e f t . 2 0 0 0 , 2 ( 2 1 ) , 3 2 9 3 - 3 2 9 6 .

3 3 0 L i e b e s k i n d , L . ; S h a r p l e s s , K . B . ; W i l s o n , R . ; l b e r s , J . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 7 8 , 1 0 0 , 7 0 6 1 - 7 0 6 3 .

3 3 1 ( a ) S h a r p l e s s , K . B . ; H o r i , T . J . O r g . C h e m . 1 9 7 6 , 4 1 , 1 7 6 - 1 7 7 . ( b )

S C h O n b e r g e r , N . ; K r e s z e , B . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 7 5 , 1 7 2 5 - 1 7 3 1 . ( c )
S h a r p l e s s , K . B . ; H o r i , T . ; T r u e s d a l e , L . ; D i e t r i c h , C . J . A m . C h e m . S o c .
1 9 7 6 , 9 8 , 2 6 9 - 2 7 1 . ( d ) B r u n c k o , M . ; K h u o n g , T . - A . ; S h a r p l e s s , K . B . ;
A n g e w . C h e m . I n t . E d . E n g l . 1 9 9 6 , 3 5 , 4 5 4 - 4 5 6 . ( e ) K r e s z e , G . ; M C l n s t e r e r ,

H . J . O r g . C h e m . 1 9 8 3 , 4 8 , 3 5 6 1 - 3 5 6 4 . ( f ) K a t z , T . ; S h i , S . J . O r g . C h e m .
1 9 9 4 , 5 9 , 8 2 9 7 - 8 2 9 8 .

3 3 2 ( a ) O ' B r i e n , P . ; R o s s e r , C . ; C a i n e , D . T e t r a h e d r o n 2 0 0 3 , 5 9 , 9 7 7 9 - 9 7 9 1 . ( b )

R o s s e r , C . ; C o o t e , 8 . ; K i r b y , J . ; O ' B r i e n , P . ; C a i n e , D . O r g . L e f t . 2 0 0 4 , 6 ( 2 6 ) ,
4 8 1 7 - 4 8 1 9 .

3 3 3 ( a ) F o k i n , V . ; P e n g , W . I n A z i r i d i n e s a n d E p o x i d e s i n O r g a n i c S y n t h e s i s .

A n d r e i K . Y u d i n ; E d . ; W i l e y - V C H V e r l a g G m b H & C o . K G a A , W e i n h e i m , p p
4 4 3 - 4 7 7 . ( b ) W u , P . ; F o k i n , V . A l d r i c h i m i c a A c t a 2 0 0 7 , 4 0 ( 1 ) , 7 - 1 7 . ( c )
G o n t c h a r o v , A . V . ; L i u , H . ; S h a r p l e s s , K . B . O r g . L e t t . 1 9 9 9 , 1 ( 5 ) , 7 8 3 - 7 8 6 .
( ( 1 ) R e v i e w : H a l f e n , J . A . C u r r . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 9 ( 7 ) , 6 5 7 - 6 6 9 . ( e ) F o r
m e t h o d s o f s u b s t i t u t i o n o f a z i r i d i n e s : H o d g s o n , D . ; H u m p h r e y s , P . ; W a r d , J .
O r g . L e f t . 2 0 0 5 , 7 , 1 1 5 3 - 1 1 5 6 .

3 3 4 ( a ) A n d e r s o n , 0 . ; G i l c h r i s t , T . ; H o r w e l l , D . ; R e e s , C . J . C h e m . S o c . ( 0 ) 1 9 7 0 ,

5 7 6 - 5 8 2 . ( b ) M i l c e n t , R . ; G u e v r e k i a n - S o g h o m o n i a n t z , M . ; B a r b i e r , G . J .
H e t e r o c y c l i c C h e m . 1 9 8 6 , 2 3 , 1 8 4 5 - 1 8 4 8 . ( c ) K o o h a n g , A . ; S t a n c h i n a , C . ;
C o a t e s , R . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 , 9 6 6 9 - 9 6 8 6 .
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3 3 5 E v a n s , D . ; F a u l , M . M . ; B i l o d e a u , M . T . ; A n d e r s o n , B . A . ; B a r n e s , D . M . J .
A m . C h e m . S o c . 1 9 9 3 , 1 1 5 , 5 3 2 8 - 5 3 2 9 .

3 3 ° M o h r , F . ; B l n f i e l d , S . ; F e t t i n g e r , J . ; V e d e r n i k o v , A . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 ,
4 3 3 3 - 4 3 3 9 .

3 3 7 M o h r , F . ; B l n f i e l d , S . ; F e t t i n g e r , J . ; V e d e r n i k o v , A . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 .
4 8 3 3 - 4 8 3 9 .

3 3 8 H i g h e r e n a n t i o m e r i c e x c e s s e s h a v e b e e n r e c e n t l y a c h i e v e d s e e : Y u Z h a n g .

P h . D . , M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y , E a s t L a n s i n g , M I , 2 0 0 6 .  
3 3 9 F o r t h e C o r e y - C h a y k o v s k y r e a c t i o n w i t h c h i r a l s u l f i n y l i m i n e s g i v i n g > 9 5 %

d e s e e : M o r t o n , D . ; P e a r s o n , 0 . ; F i e l d , R . ; S t o c k m a n , R . S y n / e f f 2 0 0 3 , 1 9 8 5 -

1 9 8 8 .

3 4 ° T h a k u r , V . ; S u d a l a i , A . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 3 , 4 4 , 9 8 9 - 9 9 2 .

3 ' 4 1 G o n t c h a r o v , A . ; L i u , H . ; S h a r p l e s s , K . B . O r g . L e f t . 1 9 9 9 . 1 ( 5 ) . 7 3 3 ' 7 3 6 -  
3 4 2 A l c a r a z , L . ; C r i d l a n d , A . ; K i n c h i n , E . O r g . L e f t . 2 0 0 1 , 3 ( 2 5 ) , 4 0 5 1 - 4 0 5 3 .

3 4 3 ( a ) S c h o m a k e r , J . ; B h a t t a c h a r j e e , 8 . ; Y a n , J . ; B o r h a n , B . J . A m . C h e m . S o c .

2 0 0 7 , 1 2 9 ( 7 ) , 1 9 9 6 - 2 0 0 3 . ( b ) S c h o m a k e r , J . ; G e i s e r , A . ; H u a n g , R ; B o r h a n
B . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 , 1 2 9 ( 1 3 ) , 3 7 9 4 - 3 7 9 5 .

3 4 4 G o t s c o o p e d s e e : H o d g e n , D . ; F l e m i n g , M . ; S t a n w y , S . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7

( 1 5 ) , 3 2 9 5 - 3 2 9 8 .

3 4 5 P a t w a r d h a n , A . ; L u , 2 . ; P u l g a m , R . ; W u l f f , W . m a n u s c r i p t s u b m i t t e d .

3 4 ° B r o w n , H . ; T s u k a m o t o , A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 4 , 8 6 , 1 0 3 9 - 1 0 9 5 .

3 4 7 C u n i c o , R . ; B e d e l l , J . O r g . C h e m . 1 9 8 0 , 4 5 , 4 7 9 7 - 4 7 9 8 a n d r e f e r e n c e s

t h e r e i n .

5 0 6



3 4 8 S u r e s h k u m a r , D . ; G u n a s u n d a r i , T . ; G a n e s h , V . ; C h a n d r a s e k a r a n , S . J . O r g .
C h e m . 2 0 0 7 , 7 2 ( 6 ) , 2 1 0 6 - 2 1 1 7 .

3 4 9 ( a ) C o g e n , D . ; L i u , G . ; E l l m a n , J . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 , 8 8 8 3 - 8 9 0 4 . ( b )
T a n g , T . ; V o l k m a n , S . ; E l l m a n , J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 8 7 7 2 - 8 7 7 8 . ( c )

L i u , G . ; C o g a n , D . ; E l l m a n , J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 9 9 1 3 - 9 9 1 4 .
( d ) T a n g , T . ; E l l m a n , J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 7 8 1 9 - 7 8 3 2 . ( e ) T a n g , T ;

E l l m a n , J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 1 2 - 1 3 . ( f ) E l l m a n , J . ; O w e n s , T . ; T a n g ,
T . A c c . C h e m . R e s . 2 0 0 2 , 3 5 , 9 8 4 - 9 9 5 .

3 5 0 ( a ) T r i p p e t t , S . ; W a l k e r , D . M . J . C h e m . S o c . 1 9 6 1 , 1 2 6 6 - 7 2 . L a y t o n , M . ;
M o r a l e s , C . ; S h a i r , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 ( 5 ) , 7 7 3 - 7 7 5 .

3 5 ‘ ( a ) F o g e l , L . ; H s u n g , R . ; W u l f f , W . ; S o m m e r , R . ; R h e i n g o l d , A . J . A m . C h e m .
S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 , 5 5 8 0 - 5 5 8 1 . ( b ) S e e a l s o c h a p t e r t w o o f t h i s t h e s i s .

3 5 2 ( a ) F u k u y a m a , T . ; H i g a s h i b e p p u , Y . ; Y a m a u r a , R ; R Y U . I - 0 ’ 9 - L e f t . 2 0 0 7 : 9
( 4 ) , 5 8 7 - 5 8 9 . ( b ) E a b o r n , C . ; W a l t o n , D . R . M . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 6 4 ,
2 ( 1 ) , 9 5 - 7 .

3 5 3 ( a ) G h o s h , R . ; Z h a n g , X . ; A c h o r d , P . ; E m g e , T . ; K r o g h - J e s p e r s e n , K . ;
G o l d m a n , A . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 , 1 2 9 ( 4 ) , 8 5 3 - 8 6 6 . ( b ) T i r p a k , M . ;

H o l l i n g s w o r t h , C . ; W o t i z , J . J . O r g . C h e m . 1 9 6 0 , 2 5 , 6 8 7 - 6 9 0 .

3 5 4 ( a ) K o w a l i k , J . ; T o l b e r t , L . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 ( 9 ) , 3 2 2 9 - 3 2 3 1 . ( b )
S e y f e r t h , D . ; N e s t l e , M . ; W e h m a n , A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 5 , 9 7 ( 2 6 ) , 7 4 1 7
- 7 4 2 6 .

3 5 5 ( a ) F i s c h e r , E . ; A u m a n n , R . A n g . C h e m , I n t . E d - 1 9 6 7 . 6 ( 2 ) . 1 3 1 - ( b )
G h o r a i , B . ; D u a n , S . ; J i a n g , D . ; H e r n d o n , J . S y n t h e s i s 2 0 0 6 , 3 6 6 1 - 3 6 6 9 . ( c )
B e r n a s c o n i , C . ; Z h e n g , H . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 7 1 ( 2 1 ) , 8 2 0 3 - 8 2 1 1 .

3 5 6 B u r g e s s , E . ; P e n t o n , H . ; T a y l o r , E . J . O r g . C h e m . 1 9 7 3 , 3 8 ( 1 ) , 2 6 - 3 1 .

3 5 7
( a ) C a s e y , C h a r l e s P . ; B r u n s v o l d , W i l l i a m R . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 4 , 7 7

( 3 ) , 3 4 5 - 5 2 . ( b ) B a r l u e n g a , J o s e ; V i c e n t e , R u b e n ; L o p e z , L u i s A . ; T o m a s ,
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M i g u e l . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 6 , 6 9 1 ( 2 6 ) , 5 6 4 2 - 5 6 4 7 . ( c ) A u m a n n , R . ;

H e i n e n , H . C h e m . B e r . 1 9 8 7 , 1 2 0 , 5 3 7 - 5 4 0 .

3 5 8 ( a ) Z h o u , Y . ; P o r c o , J . ; S n y d e r , J . O r g . L e f t . 2 0 0 7 , 9 ( 3 ) , 3 9 3 - 3 9 6 . ( b )
M a t s u d a , T . ; K a d o w a k i , S . ; M u r a k a m i , M . H e l v . C h i m . A c t a 2 0 0 6 , 8 9 ( 8 ) ,
1 6 7 2 - 1 6 8 0 . ( c ) W h i t i n g , M . ; T r i p p , J . ; L i n , Y . - C . ; L i n d s t r o m , W . ; O l s o n , A . ;
E l d e r , J . ; S h a r p l e s s , K . ; F o k i n , V . J . M e d . C h e m . 2 0 0 6 , 4 9 ( 2 6 ) , 7 6 9 7 - 7 7 1 0 .

( d ) K i n o s h i t a , A . ; S a k a k i b a r a , N . ; M o r i , M . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 ( 2 7 ) , 8 1 5 5 -

8 1 6 7 .

3 5 9 ( a ) P a r s o n s , P h i l i p J . ; W a t e r s , A l e x a n d e r J . ; W a l t e r , D a r y l S . ; B o a r d ,

J o h n a t h a n . J . O r g . C h e m . 2 0 0 7 , 7 2 ( 4 ) , 1 3 9 5 - 1 3 9 8 . ( b ) B r a d b u r y , B a r t o n J . ;

B a u m g o l d , J e s s e ; J a c o b s o n , K e n n e t h A . J . M e d . C h e m . 1 9 9 0 , 3 3 ( 2 ) , 7 4 1 -

7 4 8 .

3 6 0 ( a ) M a s u y a m a , Y . ; Y a m a z u k i , R . ; O h t s u k a , M . ; K u r u s u , Y . S y n / e f f 2 0 0 6 , 1 7 5 0

- 1 7 5 2 . ( b ) R u i t e n b e r g , K . ; W e s t m i j z e , H . ; M e i j e r , J . ; E l s e v i e r , C . ; V e r m e e r ,
P . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 8 3 , 2 4 1 ( 3 ) , 4 1 7 - 2 2 .

3 6 1 ( a ) T h i s c o m p o u n d i s 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 C h e m s t e p . ( b )

J a y a p r a k a s h , K . ; V e n k a t a c h a l a m , C . ; B a l a s u b r a m a n i a n , K . T e t . L e f t . 1 9 9 9 ,
4 0 ( 3 5 ) , 6 4 9 3 - 6 4 9 6 .

3 6 2 ( a ) K o c i o l e k , M . ; S t r a u b , N . ; S c h u s t e r , J . S y n / e f f 2 0 0 5 , 2 5 9 - 2 6 2 . ( b ) K o c h -
P o m e r a n z , U . ; H a n s e n , H . ; S c h m i d , H . H e l v . C h i m . A c t a 1 9 7 3 , 5 6 ( 8 ) , 2 9 8 1 -

3 0 0 4 .

3 6 3 ( a ) J a y a n t h , T . ; J e g a n m o h a n , M . ; C h e n g , M . - J . ; C h u , S . - Y . ; C h e n g , C . - H . J .
A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 , 1 2 8 ( 7 ) , 2 2 3 2 - 2 2 3 3 . ( b ) E l s e v i e r , C . ; M e i j e r , J . ;

T a d e m a , G . ; S t e h o u w e r , F e ; 8 0 5 , H . . ; V e r m e e r , P . ; R u n g e , W . J . O r g .
C h e m . 1 9 8 2 , 4 7 ( 1 1 ) , 2 1 9 4 - 2 1 9 6 . ( c ) R u n g e , W . ; K o s b a h n , W . ; K r o n e r , J .
B e r i c h f e d e r B u n s e n - G e s e l l s c h a f t 1 9 7 7 , 8 1 ( 9 ) , 8 4 1 - 8 4 9 .

3 6 4 T h i e s , H . ; S c h o e n e n b e r g e r , H . ; B e u t e l , R . A r c h i v d e r P h a r m a z i e u n d
B e r i c h f e d e r D e u t s c h e n P h a r m a z e u t i s c h e n G e s e l l s c h a f t 1 9 7 2 , 3 0 5 ( 1 ) , 1 8 -

2 6 .
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3 6 5 H s u n g , R . ; Q u i n n , J . ; W e i s e n b e r g , B . ; W u l f f , W . ; Y a p , G . ; R h e i n g o l d , A .

C h e m . C o m m . 1 9 9 7 , 6 1 5 - 6 1 6 .

3 6 6 S a k a n e , S . ; M a r u o k a , K . ; Y a m a m o t o , H . T e t r a h e d r o n 1 9 8 6 , 4 2 ( 8 ) , 2 2 0 3 -

2 2 0 9 .

3 6 7 B a n w e l l , M . ; H o c k l e s s , D . ; M c L e o d , M . N e w J . C h e m . 2 0 0 3 . 2 7 . 5 0 - 5 9 -

3 6 8 ( a ) Y a d a v , J . ; D e s h p a n d e , P . ; S h a r m a , G . T e f r a h e d r o n 1 9 9 0 , 4 6 ( 2 0 ) , 7 0 3 3 -

4 6 . ( b ) I f t h i s i s r e p e a t e d i n t h e W u l f f l a b o r a t o r y t h i s m a y b e a f a s t e r m e t h o d e

t h a n t h e o n e u s e d i n t h i s t h e s i s . I t i n v o l v e s a n a s y m e t r i c e p o x i d a t i o n
f o l l o w e d b y c h l o r i n a t i o n a n d t h e n t r e a t m e n t w i t h b a s e t o f o r m t h e c h i r a l
a l k y n e .

3 6 9 ( a ) W i t u l s k i , B . ; A l a y r a c , C . S c i e n c e o f S y n t h e s i s 2 0 0 6 , V o l u m e D a t e 2 0 0 5 ,

2 4 , 9 0 5 - 9 3 2 . ( b ) B r u n e l , Y . ; R o u s s e a u , G . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 ( 1 5 ) ,
2 6 1 9 - 2 2 .

3 7 0 C a l c u l a t e d a c c o r d i n g t o H o y e , T . ; Z h a o , H . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 4 0 1 6 -

4 0 1 6 .

3 7 1 S e e d i s c u s s i o n s a n d r e f e r e n c e s i n C h a p t e r F o u r .

3 7 2 K a g o s h i m a , H . ; A k i y a m a , T . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 . 1 2 2 ( 4 7 ) . 1 1 7 4 1 '
1 1 7 4 2 .

3 7 3 T h e c o u p l i n g c o n s t a n t s o f t e t r a h y d r o p y r a n s h a v e b e e n r e p o r t e d t o b e 1 2 . 4 H z
f o r a n a x i a l - a x i a l i n t e r a c t i o n . A x i a l - a x i a l c o u p l i n g s a r e r e p o r t e d a n d a c c e p t e d
t o b e f r o m 8 t o 1 3 H z f o r c y c l o h e x a n e s s e e : C a n u e l , L . ; S t - J a c q u e s , M . J .
O r g . C h e m . 1 9 7 6 , 4 1 ( 8 ) , 1 3 8 0 - 1 3 8 4 . T h e g e m i n a l c o u p l i n g s a r e r e p o r t e d
t o b e — 1 1 t o — 1 4 H z f o r c y c l o h e x a n e . T h e e q u i t o r i a l - a x i a l c o u p l i n g i s
r e p o r t e d t o b e 2 t o 6 H z f o r c y c l o h e x a n e . T h e e q u i t o r i a I - e q u i t o r i a l c o u p l i n g i s
r e p o r t e d t o b e 2 t o 5 H z f o r c y c l o h e x a n e .

3 7 4 T h e " a x i a l - a x i a l t y p e " o f i n t e r a c t i o n f o r c y c l o h e x e n e s h a v e b e e n r e p o r t e d f r o m

1 0 . 8 t o 1 3 . 2 s e e A y c a r d , J . - P . ; B o d o t , H . O r g . M a g . R e s . 1 9 7 5 , 7 ( 5 ) , 2 2 6 -
2 3 6 .
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3 7 5 ( a ) W a n g , H . ; H s u n g , R . ; W u l f f , w . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 1 3 4 9 - 1 8 5 2 .
( b ) B a r l u e n g a , J . ; V i c e n t e , R . ; L o p e z , L . ; T o m a s , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 ,
1 2 8 ( 2 1 ) , 7 0 5 0 - 7 0 5 4 . ( c ) D e t t y , M . ; M c G a r r y , L . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 ( 6 ) ,
1 2 0 3 - 1 2 0 7 .

3 7 6 T h i s w a s t r i e d t w i c e w i t h t h e s a m e d e c o m p o s i t i o n n o t e d d u r i n g p r e p a r a t i v e

T L C .

3 7 7 ( a ) J a o u h a r i , R . ; D i x n e u f , P . H . ; L e c o l i e r , S . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 6 , 2 7 ( 5 2 ) ,
6 3 1 5 - 6 3 1 8 . ( b ) B o g d a l , D . ; B e d n a r z , S . ; L u k a s i e w i c z , M . T e t r a h e d r o n
2 0 0 6 , 6 2 ( 4 0 ) , 9 4 4 0 - 9 4 4 5 .  3 7 ° Y o s h i d a , M . ; M o r i s h i t a , Y . ; F u j i t a , M . ; I h a r a . M . T e t r a h e d r o n 2 0 0 5 : 5 1 ( ‘ 3 ) :
4 3 3 1 - 4 3 9 3 .

3 7 9 M o r r i l l , C . ; B e u t n e r , G . ; G r u b b s , R . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 . 7 1 ( 2 0 ) . 7 3 1 3 '
7 8 2 5 .

3 8 ° H o y e , T . ; C h e n , K . ; V y v y a n , J . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 3 , 1 2 ( 7 ) , 2 8 0 6 - 2 3 0 9 .

3 8 1 ( a ) K r o p p , P a u l J . ; C r a w f o r d , S c o t t D . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 . 5 9 ( 1 1 ) . 3 1 0 2 '
3 1 1 2 . ( b ) R e g i n a t o , G i a n n a ; G a g g i n i , F r a n c e s c a ; M o r d i n i , A l e s s a n d r o ;
V a l a c c h i , M i c h e l a . T e t r a h e d r o n 2 0 0 5 , 6 1 ( 2 8 ) , 6 7 9 1 - 6 8 0 0 .

3 8 2 ( a ) T a n i , K . ; Y a m a g a t a , T . ; A k u t a g a w a , S . ; K u m o b a y a s h i , H . ; T a k e t o m i , T . ;
T a k a y a , H . ; M i y a s h i t a , A . ; N o y o r i , R . ; O t s u k a , S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 4 ,
1 0 6 ( 1 8 ) , 5 2 0 8 - 5 2 1 7 . ( b ) l n o u e , S . ; T a k a y a , H . ; T a n i , K . ; O t s u k a , S . ; S a t o ,
T . ; N o y o r i , R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 0 , 1 1 2 ( 1 2 ) , 4 8 9 7 - 4 9 0 5 . ( c ) H o y e , T . ;
K o l t u n , D . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 ( 1 9 ) , 4 6 3 8 - 4 6 4 3 . ( ( 1 ) M o r i , K . ;
K u w a h a r a , S . ; L e v i n s o n , H . 2 . ; L e v i n s o n , A . R . T e t r a h e d r o n 1 9 8 2 , 3 8 ( 1 5 ) ,
2 2 9 1 - 2 2 9 7 . ( e ) M o r i , K . ; M a s u d a , S . ; S u g u r o , T . T e t r a h e d r o n 1 9 8 1 , 3 7 ( 7 ) ,
1 3 2 9 - 1 3 4 0 .

3 8 3 V a l e n t i n e , 0 . ; C h a n , K . ; S c o t t , C . ; J o h n s o n , K . ; T o t h , K . ; S a u c y , G . J . O r g .

C h e m . 1 9 7 6 , 4 1 ( 1 ) , 6 2 - 6 5 .
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3 8 4 F o r a l k y n e s b a s e d o n ( R ) - c i t r o n e l l a l s e e : ( a ) K a t s u h i r a , T . ; H a r a d a , T . ; O k u ,

A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 , 5 9 ( 1 4 ) , 4 0 1 0 - 1 4 . ( b ) T a k a n o , S . ; O g a s a w a r a , K .
J p n . K o k a i T o k k y o K o h o 1 9 9 2 , 2 0 . ( c ) T a k a n o , S . ; S u g i h a r a , T . ; O g a s a w a r a ,
K . S y n / e f f 1 9 9 1 , 2 7 9 - 8 2 . ( d ) T a k a n o , S . ; S a m i z u , K . ; S u g i h a r a , T . ;
O g a s a w a r a , K . C h e m . C o m m . 1 9 8 9 , 1 3 4 4 - 1 3 4 5 .

3 8 5 O n o d e r a , A . ; K o b a s h i , Y . ; K i m u r a , Y . ; O h t a , K . ; Y o k o o , C . P C T l n t . A p p l .
2 0 0 4 . S a t o , F . ; A m a n o , T . ; K a m e o , K . ; T a n a m i , T . ; M u t o h , M . ; O n o , N . ;
G o t o , J . P C T I n f . A p p l . 1 9 9 2 .

3 8 6 ( a ) J o n e s , E . ; M c C o m b i e , J . J . C h e m . S o c . 1 9 4 2 , 7 3 3 - 7 3 5 . ( b ) C o s s e t , 0 . ;
D e l R i o , l . ; L e B o z e c , H . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 5 , 1 4 ( 4 ) , 1 9 3 8 - 1 9 4 4 .

3 8 7 ( a ) S u r e n d r a , K . ; K r i s h n a v e n i , N . ; R e d d y . M ; N a g e s w a r , Y . ; F 1 3 0 . K - J - 0 ’ 9 -
C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 ( 5 ) , 2 0 5 8 - 2 0 5 9 . ( b ) B a r l o w , L . ; P a t t e n d e n , G . J . C h e m .
S o c . , P e r k i n 1 1 9 7 6 , 1 0 2 9 - 1 0 3 4 . ( c ) V e n u t o , P . ; D a y , A . J . O r g . C h e m .
1 9 6 4 , 2 9 ( 9 ) , 2 7 3 5 - 2 7 3 8 . ( d ) K a p p e l e r , H . ; G r u t t e r , H . ; S c h i n z , H . H e l v .
C h i m . A c t a 1 9 5 3 , 3 6 , 1 8 6 2 - 1 8 7 6 .

3 8 8 ( a ) L e N o t r e , J . ; M a r t i n e z , A . ; D i x n e u f , P . ; B r u n e a u , C . T e t r a h e d r o n 2 0 0 3 , 5 9
( 4 7 ) , 9 4 2 5 - 9 4 3 2 . ( b ) S u g a , K . ; W a t a n a b e , S . ; S u z u k i , T . C a n . J . C h e m .
1 9 6 8 , 4 6 ( 1 9 ) , 3 0 4 1 - 3 0 4 5 .

3 8 9 F i s c h e r , E . O . ; M a a s t l , A . J . O r g a n o m e t a l . C h e m . 1 9 6 8 , 1 2 ( 2 ) . P 1 5 4 3 1 7 -

3 9 0 ( a ) A u m a n n , R . ; H e i n e n , H . C h e m . B e r . 1 9 8 7 , 1 2 0 ( 4 ) . 5 3 7 - 5 4 0 - ( 9 ) S i e r r a ,
M . ; R a m i r e z - L o p e z , P . ; G o m e z - G a l l e g o , M . ; L e j o n , T . ; M a n c h e n o , M . A n g .
C h e m , I n t . E d . 2 0 0 2 , 4 1 ( 1 8 ) , 3 4 4 2 - 3 4 4 5 .

3 9 1 ( a ) F i s c h e r , E . ; K r e i s s l , F . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 7 2 , 3 5 ( 1 ) , C 4 7 - 0 5 1 . ( b )

F o r a p r o c e d u r e t o m a k e a l k y n y l c a r b e n e c o m p l e x e s s e e : W a n g , S . ; W u l f f ,
W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 0 , 1 1 2 ( 1 1 ) , 4 5 5 0 - 4 5 5 2 .

3 9 2 ( a ) M a c c o , A . ; D e B r o u w e r , R . ; N o s s i n , P . M . ; G o d e f r o i , E . ; B u c k , H . J . O r g .
C h e m . 1 9 7 8 , 4 3 ( 8 ) , 1 5 9 1 - 1 5 9 3 . ( b ) F e t i z o n , M . ; H e n r y , Y . ; M o r e a u , N . ;
M o r e a u , G . ; G o l f i e r , M . ; P r a n g e , T . T e f r a h e d r o n 1 9 7 3 , 2 9 ( 7 ) , 1 0 1 1 - 1 0 1 4 .
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3 9 3 C h e l a i n , E . ; P a r l i e r , A . ; A u d o u i n , M . ; R u d l e r . H . ; D a r a n , J . ; V a i s s e r m a n n , J - J -
A m . C h e m . S o c . 1 9 9 3 , 1 1 5 ( 2 3 ) , 1 0 5 6 8 - 1 0 5 8 0 .

3 9 4 S h i r a i , Y . ; C h e n g , L . ; C h e n , 3 . ; T o u r , J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 , 1 2 8 ( 4 1 ) ,
1 3 4 7 9 - 1 3 4 8 9 . ( b ) L i e b e s k i n d , L a n n y S . ; F e n g l , R i c h a r d W . ; W i r t z , K e v i n R . ;

S h a w e , T h o m a s T . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 ( 1 1 ) , 2 4 8 2 - 2 4 8 8 .

3 9 5 E v a n s , A . ; E v a n s , J . ; P h e l a n , T . J . C h e m . S o c , P e r k i n 2 1 9 7 4 , 1 2 1 6 - 1 2 1 9 .

3 9 ° ( a ) S u y d a m , 1 . ; B o x e r , s . B i o c h e m i s t r y 2 0 0 3 , 4 2 ( 4 1 ) , 1 2 0 5 0 - 1 2 0 5 5 . ( b )
B e r g e r , 8 . ; D i e h l , B . T e t r a h e d r o n L e f t . 1 9 8 7 , 2 8 ( 1 2 ) , 1 2 4 3 - 1 2 4 6 .

3 9 7 V y a s , R . ; G a o , G . - Y . ; H a r d e n , J . ; Z h a n g , P . O r g a n i c L e f t . 2 0 0 4 . 6 ( 1 2 ) . 1 9 0 7 -
1 9 1 0 .

3 9 8 ( a ) S c h o m a k e r , J . P h . D . T h e s i s , M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y , E a s t L a n s i n g , M I ,
2 0 0 6 . ( b )

3 9 9 ( a ) T h i s c o m p o u n d i s c o m m e r t i c a l l y a v a i l a b l e f r o m A u r o r a S c r e e n i n g L i b r a r y

o r M D P I P r o d u c t L i s t . ( b ) W e r r y , J . ; S t a m m , H . ; L i n , P . ; F a l k e n s t e i n , R . ;

G r i e s , S . ; I r n g a r t i n g e r , H . T e t r a h e d r o n 1 9 8 9 , 4 5 ( 1 6 ) , 5 0 1 5 - 5 0 2 8 .

4 0 0 ( a ) D o n o h o e , T . ; O r r , A . ; G o s b y , K . ; B i n g h a m , M . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 ,

1 9 6 9 - 1 9 7 1 . ( b ) V e d e r n i k o v , A . ; C a u l t o n , K . O r g . L e f t . 2 0 0 3 , 5 ( 1 5 ) , 2 5 9 1 -
2 5 9 4 . ( c ) L e e , H e e - Y o o n ; L e e , Y o n g - H a n . S y n / e f f 2 0 0 1 , 1 6 5 6 - 1 6 5 8 .

4 0 1 T h e i d e n t i t i f i c a t i o n o f t h e c h e m i c a l s h i f t o f t h e c i s a n d t r a n s i s o m e r w a s a i d e d

b y a s o f t w a r e p a c k a g e f r o m A C D / H N M R D B w h i c h c a l c u l a t e d t h e c h e m i c a l
s h i f t s .

4 0 2 K a r i k o m i , M . ; T a k a y a m a , T . ; H a g a , K . ; H i r a t a n i , K . T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 5 , 4 6

( 3 8 ) , 6 5 4 1 - 6 5 4 4 .

‘ 0 3 V y a s , R . ; G a o , G . - Y . ; H a r d e n , J . ; Z h a n g , x . O r g . L e t t . 2 0 0 4 , 6 ( 1 2 ) , 1 9 0 7 -
1 9 1 0 .
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4 0 4 ( a ) M u r a k a m i , M . ; U c h i d a , T . ; S a i t o , B . ; K a t s u k i , T . C h i r a l i f y 2 0 0 3 , 1 5 ( 2 ) , 1 1 6
- 1 2 3 . ( b ) M u r a k a m i , M . ; K a t s u k i , T . T e t r a h e d r o n L e f t . 2 0 0 2 , 4 3 ( 2 1 ) , 3 9 4 7 -

3 9 4 9 .

4 0 5 H o d g s o n , D a v i d M . ; F l e m i n g , M a t t h e w J . ; S t a n w a y , S t e v e n J . O r g . L e f t . 2 0 0 5 ,
7 ( 1 5 ) , 3 2 9 5 - 3 2 9 8 .
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