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A B S T R A C T

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

A N N O N A C E O U S A C E T O G E N I N S

B y

J u n Y a n

T h i s d i s s e r t a t i o n f i r s t d e s c r i b e s t h e O x o n e ( 2 K H 8 0 5 0 K H S O 4 ° K 2 3 0 4 ) p r o m o t e d

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

p e r o x y m o n o s u l f a t e ( K H S O S ) i s t h e e f f i c i e n t o x i d a n t w h i c h c a n b e u s e d i n t h e

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

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

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

M o r e o v e r , t h i s d i s s e r t a t i o n d i s c u s s e d t h e t o t a l s y n t h e s i s a n d t h e r e l a t e d

s t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p ( S A R ) s t u d i e s o f n a t u r a l p r o d u c t A n n o n a c e o u s

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

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

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

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

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

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

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

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

U t i l i z a t i o n o f e t h e r l i n k a g e s w i l l e n a b l e r a p i d s y n t h e s i s o f a l i b r a r y o f a c e t o g e n i n s



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

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

p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F r i n g s w i t h e t h e r l i n k a g e s w a s

d e v e l o p e d .



T o M y P a r e n t s

i v



A C K N O W L E D G E M E N T S

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

e n c o u r a g e d a n d h e l p e d m e d u r i n g m y P h . D c a r e e r . T h e s e f i v e y e a r s i n M S U a r e

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

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

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

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

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

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

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

f r i e n d s .

I w o u l d l i k e t o t h a n k P r o f s . W u l f f a n d M a l e c z k a f o r t h e i r u s e f u l c o u r s e s a n d t h e i r

k i n d h e l p i n m y j o b - h u n t i n g . I a l s o n e e d t o t h a n k P r o f s . W u l f f , W a g n e r , a n d S m i t h

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

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

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

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

d i s c u s s i o n s . I a l s o e n j o y e d t h e h a p p y t i m e I s p e n t w i t h S t e w a r t , M a r i n a , T o y i n ,

A m a n , X i a o y o n g , a n d Q i f e i w h o a l l w o r k e d i n c l o s e .

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



H R M S a n d N M R S p e c t r o s c o p y . I w o u l d l i k e t o t h a n k t h e m f o r t h e i r k i n d h e l p .

A l l m y f r i e n d s i n t h e d e p a r t m e n t , L e i , Z h e n j i e , Y u , Y a n a , Y i n g , L i n g l i n g a n d

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

t o g e t h e r .

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

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

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

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

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

v i
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C h a p t e r I

D I R E C T O X I D A T I V E C L E A V A G E O F 1 , 2 - A N D 1 , 3 - D I C A R B O N Y L S T O

E S T E R S W I T H P O T A S S I U M P E R O X Y M O N O S U L F A T E ( K H S O s )

1 . 1 . I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
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1 . 1 . 4 . O x i d a t i v e t r a n s f o r m a t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

1 . 1 . 4 . 1 . O x i d a t i o n o f a l c o h o l s , a l d e h y d e s , a n d k e t o n e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

1 . 1 . 4 . 2 . H e t e r o a t o m o x i d a t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0

1 . 1 . 4 . 3 . E p o x i d a t i o n o f o l e fi n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1

1 . 1 . 4 . 4 . O x i d a t i v e c l e a v a g e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2

1 . 1 . 4 . 5 . O t h e r o x i d a t i v e t r a n s f o r m a t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3

1 . 2 . P r e v i o u s W o r k f o r O x i d a t i v e C l e a v a g e o f 1 , 2 - a n d 1 , 3 - D i c a r b o n y l

C o m p o u n d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4

1 . 3 . D i r e c t O x i d a t i v e C l e a v a g e o f a - H y d r o x y k e t o n e s , a - D i o n e s , a n d B - D i o n e s t o

D i m e t h y l E s t e r s w i t h K H S O s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6
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K H 8 0 5 U s i n g E t h a n o l a n d I s o p r o p y l A l c o h o l a s S o l v e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1
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H 2 . I n i t i a l E m p i r i c a l O b s e r v a t i o n s f o r t h e M e c h a n i s t i c I n v e s t i g a t i o n o f O x o n e
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S c h e m e V - 2 7 : C h e l a t i o n - c o n t r o l l e d n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 5 1

S c h e m e V - 2 8 : S y n t h e s i s o f s t e r e o i s o m e r s V - 8 9 , V - 9 1 , V - 9 2 , a n d V - 9 3 . . . . . . . . . . . . . . . 2 5 2

S c h e m e V - 2 9 : S y n t h e s i s o f d i a s t e r e o m e r V - 9 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 5 3

S c h e m e V — 3 0 : S y n t h e s i s O f d i a s t e r e o m e r V - 1 1 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6 4

S c h e m e V - 3 1 : S y n t h e s i s o f d i a s t e r e o m e r V - 1 1 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6 5

S c h e m e V - 3 2 : S y n t h e s i s o f i o d i d e V - 1 1 9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6 7

S c h e m e V — 3 3 : A t t e m p t o f a l k y l a t i o n r e a c t i o n t o f o r m i n t e r m e d i a t e V - 1 2 0 . . . . . . . . . . . . 2 6 7
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S c h e m e V - 3 4 : M o d e l s t u d y o f t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6 8

S c h e m e V — 3 5 : D z O - q u e n c h e d e x p e r i m e n t t o p r o v e t h e f o r m a t i o n o f t h e e n o l a t e . . . . . 2 6 9

S c h e m e V - 3 6 : A n o t h e r s u b s t r a t e m o d e l s t u d y i n a l k y l a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6 9

S c h e m e V - 3 7 : M o d e l s t u d y u s i n g t o s y l a t e V - 1 2 8 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6 9

S c h e m e V — 3 8 : M o d e l s t u d y u s i n g i o d i d e V - 1 3 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 7 1

S c h e m e V - 3 9 : S u c c e s s f u l a l k y l a t i o n r e a c t i o n s i n t h e r e a l s y s t e m s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 7 1

S c h e m e V - 4 0 : F i n a l w o r k t o a f f o r d r e a l s t r u c t u r e o f m u c o x i n V - 1 3 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 7 2

S c h e m e V — 4 1 : T o t a l s y n t h e s i s o f p s e u d o - e n a n t i o m e r V - l 3 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 7 7

S c h e m e V - 4 2 : S y n t h e s i s o f f o u r f u l l - l e n g t h d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n . . . . . . . . . . . . . . . . 2 8 1

S c h e m e V — 4 3 : A c y l a t i o n o f f u l l - l i n k e d m o l e c u l e s a n d t r u n c a t e d s t r u c t u r e s . . . . . . . . . . . 2 8 6

S c h e m e V - 4 4 : S y n t h e s i s o f i o d i d e V - 1 5 9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 8 9

S c h e m e V — 4 5 : 1 , 2 - C h e l a u ' o n - c o n t r o l l e d n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n t o f o r m V - l 6 5 . . . . . . . . 2 9 0

S c h e m e V - 4 6 : S y n t h e s i s o f b o t h t r u n c a t e d a n d f u l l - l e n g t h 1 3 C - s p a c e r a n a l o g s o f

m u c o x i n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 0

S c h e m e V - 4 7 : G e n e r a l s e q u e n c e o f p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g e x p e r i m e n t . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 2

S c h e m e V - 4 8 : S y n t h e s i s o f 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a fl u o r o p h e n y l a z i d e V - 1 7 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 5

S c h e m e V - 4 9 : N a k a n i s h i ’ s c o u p l i n g o f p h o t o a f fi n i t y g r o u p V - l 7 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 5

S c h e m e V - 5 0 : L e i a n d A t k i n s o n ’ s m e t h o d t o c o u p l e w i t h p h o t o a f f i n i t y g r o u p . . . . . . . 2 9 6

S c h e m e V - 5 1 : C o u p l i n g o f t c t T l T t r u n c a t e d s t r u c t u r e a n d p h o t o a f f i n i t y g r o u p . . . . . . 2 9 6

S c h e m e V - 5 2 : T h e i n i t i a l d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n o f T B S g r o u p s i n c o m p o u n d

V - 1 7 7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 7

S c h e m e V - 5 3 : T B S d e p r o t e c t i o n o f V - 1 7 9 m e d i a t e d b y B F 3 - O E t 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 9

S c h e m e V — 5 4 : T B S d e p r o t e c t i o n o f V - 1 7 7 m e d i a t e d b y B F 3 ° O E t 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9 9
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S c h e m e V I - 1 : E x a m p l e s o f 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 3

S c h e m e V 1 - 2 : P r o p o s e d s y n t h e t i c p l a n t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F s e g m e n t s . . . . . . . . . . 4 3 3

S c h e m e V I - 3 : T h e fi r s t s y n t h e s i s o f d i e n e p r e c u r s o r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 4

S c h e m e V 1 - 4 : T h e fi r s t a t t e m p t o f d o u b l e c y c l i z a t i o n r e a c t i o n t o f o r m b i s - a d j a c e n t

T H F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 5

S c h e m e V I - 5 : B u r k e ’ s m e t h o d t o p r e p a r e d i e n e p r e c u r s o r s V 1 - 2 3 a n d V 1 - 2 4 . . . . . . . . 4 3 6

S c h e m e V I - 6 : R o b b i n s ’ s y n t h e s i s o f n o n - r a c e m i c a d j a c e n t d i o l V 1 - 2 6 . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 7

S c h e m e V 1 - 7 : O t h e r a r o m a t i c G r i g n a r d r e a g e n t s i n b i s - e p o x i d e r i n g - o p e n i n g

r e a c t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 8

S c h e m e V 1 — 8 : A l i p h a t i c G r i g n a r d r e a g e n t i n b i s - e p o x i d e r i n g - O p e n i n g r e a c t i o n s . . . . 4 3 8

S c h e m e V 1 - 9 : O r g a n o l i t h i u m r e a g e n t i n b i s - e p o x i d e r i n g - O p e n i n g r e a c t i o n s . . . . . . . . . 4 3 8

S c h e m e V I - I O : S y n t h e s i s o f n o n - C 2 - s y m m e t i r c a d j a c e n t d i o l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 9

S c h e m e V I - l l : P r e p a r a t i o n o f d i f f e r e n t c l a s s e s o f a c e t o g e n i n s w i t h n o n - C 2 - s y m m e t n ' c

d i o l p r e c u r s o r s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3 9

S c h e m e V 1 - 1 2 : B o e c k m a n a n d L i u ’ s s y n t h e s i s o f n o n - C 2 — s y m m e t r i c a l a d j a c e n t

d i o l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 0

S c h e m e V 1 - 1 3 : S y n t h e s i s o f c h i r a l b i s - e p o x i d e V 1 - 2 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 1

S c h e m e V 1 — 1 4 : S y n t h e s i s o f a l l y l i c a l k y l b r o m i d e V I - S O . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 1

S c h e m e V I - 1 5 : I n s i t u g e n e r a t i o n o f G r i g n a r d r e a g e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 3

S c h e m e V I - 1 6 : R i n g - o p e n i n g o f d i e p o x i d e V 1 - 2 5 w i t h c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e

P h M g B r a n d v e r i f y i n g m e t a l - h a l o g e n e x c h a n g e o f V 1 - 5 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 4

S c h e m e V 1 — 1 7 : I o d i d e V I - S S i n n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n o f b e n z a l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 4

S c h e m e V 1 - 1 8 : S y n t h e s i s o f v i n y l b r o m i d e V 1 - 5 9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 5

S c h e m e V 1 - 1 9 : V i n y l b r o m i d e V 1 - 5 9 i n d i e p o x i d e r i n g - O p e n i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . 4 4 5

S c h e m e V 1 — 2 0 : N e l s o n ’ s m e t h o d t o p r e p a r e c h i r a l d i o l V I - 6 l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 6

X X V



S c h e m e V I - 2 1 : S y n t h e s i s o f c h i r a l a d j a c e n t d i o l V I - 6 1 a n d V 1 - 6 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 6

S c h e m e V 1 - 2 2 : T w o d i f f e r e n t p r o t e c t i o n r e a c t i o n s o f f r e e d i o l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 7

S c h e m e V I - 2 3 : S y n t h e s i s o f d i a l d e h y d e s V 1 - 6 9 a n d V 1 - 7 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 7

S c h e m e V I - 2 4 : L o w t e m p e r a t u r e r e d u c t i o n t o f o r m d i a l d e h y d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 8

S c h e m e V 1 - 2 5 : S y n t h e s i s o f d i e n e p r e c u r s o r s V I - 7 6 a n d V 1 - 7 7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 9

S c h e m e V 1 - 2 6 : A l t e r n a t i v e s t r a t e g y t o f o r m d i e n e p r e c u r s o r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 0

S c h e m e V 1 - 2 7 : E l o n g a t i o n r e a c t i o n o f e t h y l c r o t o n a t e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 0

S c h e m e V 1 - 2 8 : P r e p a r a t i o n o f t e r t - b u t y l c r o t o n a t e V 1 - 8 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 0

S c h e m e V 1 - 2 9 : E l o n g a t i o n r e a c t i o n o f t e r t - b u t y l c r o t o n a t e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 1

S c h e m e V I - 3 0 : P r e p a r a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 1

S c h e m e V I - 3 1 : S t e r e o c h e m i s t r y o f t h e c y c l i z a t i o n p r o d u c t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 2

S c h e m e V I - 3 2 : D o u b l e c y c l i z a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s t o f o r m b i s - a d j a c e n t

T H F m o i e t y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 2

S c h e m e V I - 3 3 : M o n o - b e n z y l a t i o n o f d i o l V 1 - 7 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 5

S c h e m e V 1 - 3 4 : P M B p r o t e c t i o n t o a c c o m p l i s h t h e d i f f e r e n t i a t i o n o f t w o t e r m i n a l

h y d r o x y l g r o u p s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 6

S c h e m e V 1 - 3 5 : P r o t e c t i n g g r o u p s i n t e r c o n v e r s i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 7

S c h e m e V 1 - 3 6 : S e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n o f b i s - T B S e t h e r V 1 - 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 7

S c h e m e V 1 - 3 7 : M o n o - d e p r o t e c t i o n o f o n e T B S g r o u p i n V I - 9 6 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 7

S c h e m e V 1 — 3 8 : M o n o - T B S p r o t e c t i o n o f d i o l V 1 - 9 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 8

S c h e m e V 1 - 3 9 : O n e p r o p o s a l o f t h e u t i l i z a t i o n o f d e s y m m e t r i z e d b i s - T H F c o r e

V 1 - 9 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 8

S c h e m e V 1 — 4 0 : C o n v e r s i o n o f p r i m a r y a l c o h o l s t o i o d i d e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 6 0

S c h e m e V 1 - 4 1 : C o n v e r s i o n o f p r i m a r y a l c o h o l s t o m e s y l a t e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 6 0
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S c h e m e V I - 4 2 : S y n t h e s i s o f d i o l V 1 - 1 0 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 6 0

S c h e m e V 1 - 4 3 : A t t e m p t s t o s y n t h e s i z e i o d i d e o r m e s y l a t e f r o m d i e n e i n t e r m e d i a t e

V 1 - 9 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 6 2

S c h e m e V 1 - 4 4 : E t h e r i fi c a t i o n o f d i e n e i n t e r m e d i a t e V 1 - 9 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 6 2

S c h e m e V 1 - 4 5 : S y n t h e s i s o f e t h e r l i n k e d a n a l o g V I - l l l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 6 3

S c h e m e V 1 - 4 6 : S y n t h e s i s o f M O M - p r o t e c t e d b i s - a d j a c e n t T H F c o r e V 1 - 1 1 3 . . . . . . . . . 4 6 4
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C h a p t e r 1

D I R E C T O X I D A T I V E C L E A V A G E O F 1 , 2 - A N D 1 , 3 - D I C A R B O N Y L S T O

E S T E R S W I T H P O T A S S I U M P E R O X Y M O N O S U L F A T E ( K H S O s )

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

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

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

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

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

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

s t a t e s s u c h a s t h e c h r o m i u m ( V I ) , p e r m a n g a n a t e i o n , a n d o s m i u m ( V H 1 ) a r e e f f e c t i v e

r e a g e n t s f o r t h e o x i d a t i v e t r a n s f o r m a t i o n o f a v a r i e t y o f f u n c t i o n a l g r o u p s . " 2 T h e y

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

3 ' 1 2 I n a d d i t i o n , c a t a l y t i c p r o c e s s e s u s i n g t r a n s i t i o n m e t a l c a t a l y s t sc a r b o n a t o m s .

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

d e v e l o p e d . 1 3 E v e n t h o u g h t h e o x i d a t i o n o f t r a n s i t i o n m e t a l s i s v e r y e f f i c i e n t , t h e

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

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

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

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

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



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

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

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

c o n v e n i e n t . 1 5 1 n o x i d a t i o n r e a c t i o n s , O x o n e ( 2 K H S O S ° K H S O 4 ° K 2 8 0 4 ) h a s b e c o m e

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

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

1 . 1 . 1 . H i s t o r y o f O x o n e

I n 1 8 9 8 , C a r o l 6 ‘ ’ 7 w a s t h e fi r s t t o f i n d t h a t n i t r o s o b e n z e n e c o u l d b e f o r m e d d u r i n g

t h e o x i d a t i o n o f a n i l i n e w i t h a m m o n i u m p e r s u l f a t e [ ( N I ' I 4 ) 2 3 2 0 3 ] ( p e r s u l f a t e s t a n d s

f o r t h e s y m m e t r i c a l p e r o x o d i s u l f a t e S z n g ' ) . D u r i n g f u r t h e r s t u d i e s h e n o t i c e d t h a t

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

p r o d u c e a n e w o x i d a n t w h i c h w a s l a t e r c a l l e d b y B a e y e r a n d V i l l i g e r a s C a r o ’ s a c i d

( t h e f o r m u l a w a s a c c e p t e d a s H 2 8 0 5 ) .

B a e y e r a n d V i l l i g e r t h e n r e p o r t e d t h e fi r s t p r e p a r a t i o n o f t h i s n e w o x i d a n t a n d

e x p l o r e d i t s c o m p o s i t i o n r i g h t a f t e r C a r o . 1 8 T h e s t a b l e s o l i d o x i d a n t h a d a

c o m p o s i t i o n o f K I - I S O y 7 K H S O 4 - 2 K Z S O 4 . I t w a s p r e p a r e d b y a d d i n g 1 1 g ( 0 . 1 1 m o l )

o f c o n c e n t r a t e d s u l f u r i c a c i d t o 1 0 g ( 0 . 0 3 7 m o l ) o f a p o t a s s i u m p e r s u l f a t e p o w d e r i n

a m o r t a r . A f t e r 1 0 m i n , 3 0 g ( 0 . 1 7 m o l ) o f p o t a s s i u m s u l f a t 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 g r a t e d u n t i l a v e r y d r y p o w d e r w a s o b t a i n e d . 1 6 T h e t r i p l e s a l t i s n o w

‘ 6 ’ ” ’ 2 0 w i t h a h i g h e r c o n t e n t o f a c t i v e o x y g e n c o n t a i n i n g t w oc o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e

p a r t s K 1 1 8 0 5 , o n e p a r t K H S O 4 , a n d o n e p a r t K 2 3 0 4 , a n d i s s o l d u n d e r t h e n a m e o f

O x o n e . T h i s w h i t e p o w d e r ( 5 . 2 % a c t i v e - o x y g e n c o n t e n t ) i s a c o n v e n i e n t a n d v e r y



p o w e r f u l o x i d i z i n g r e a g e n t , a n d m o r e o v e r i t s i n e x p e n s i v e p r i c e ( $ 1 0 / k g ) h a s f u r t h e r

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

T h e a c t i v e c o m p o n e n t o f O x o n e i s p o t a s s i u m p e r o x y m o n o s u l f a t e ( K H S O s ) . I t

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

c h e m i s t r y . T h e X - r a y s t r u c t u r e o f K 1 1 8 0 5 c o n fi r m s t h e e x i s t e n c e o f a s h o r t

o x y g e n - o x y g e n b o n d 2 0 ( 1 . 4 6 0 A i n s t e a d o f 1 . 4 9 7 A i n H 2 0 2 ) w i t h a h y d r o g e n a t o m o n

o n e s i d e a n d 8 0 3 ’ g r o u p o n t h e o t h e r s i d e , w h i c h i s c a p a b l e o f p r o v i d i n g a s u l f a t e a s

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

H / p K . = 9 . 4

O O \ / /

( 7 3 . 1 3 9 1 ?

d = 1 . 4 6 A °

F i g u r e l - 1 : S c h e m a t i c r e p r e s e n t a t i o n o f t h e X - r a y s t r u c t u r e o f K H 8 0 5

P o t a s s i u m p e r o x y m o n o s u l f a t e i s k n o w n t o b e a m o n g t h e s t r o n g e s t o x i d a n t s l g ' 2 2

( 1 5 0 = 1 . 8 2 V f o r t h e r e d o x c o u p l e I - I S O S ' I H S O 4 ' ) . I t i s s t a b l e u n d e r a c i d i c c o n d i t i o n s

( p H = 2 - 7 ) a n d i s d e c o m p o s e d u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s ( p H > 9 ) . 2 3 T h e w a t e r s o l u t i o n

o f K H 8 0 5 i s r e l a t i v e l y s t a b l e w i t h a l o s s o f a c t i v e o x y g e n o f o n l y 5 % i n t h r e e d a y s

w i t h a n u n m o d i fi e d p H a n d 2 5 ° C . O t h e r p h y s i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f H S O S ' h a v e a l s o

. - 7

b e e n d i s c u s s e d . 2 3 “ 8 F o r e x a m p l e , m o l e c u l a r v i b r a t i o n a l s p e c t r a 2 9 i n c l u d i n g I R a n d

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

f o u n d t h a t t h e i n t r a m o l e c u l a r f o r c e fi e l d s o f H S O 5 ' a r e v e r y s i m i l a r t o t h o s e o f t h e

i s o e l e c t r o n i c i o n S O 4 F , i n w h i c h a n F a t o m r e p l a c e s t h e O H g r o u p .



1 . 1 . 2 . P u r i f i c a t i o n o f O x o n e

C o n s i d e r i n g t h e r e i s o n l y 5 . 2 % a c t i v e - o x y g e n c o n t e n t i n O x o n e , s e v e r a l m e t h o d s

h a v e b e e n d e v e l o p e d t o p r e p a r e t h e p u r e s a l t , 1 ( 1 1 8 0 5 . 2 9 ' 3 2 O n e e x a m p l e w a s

r e p o r t e d b y A p p e l e m a n a n d c o w o r k e r s i n 1 9 8 5 . 2 9 T h e y c o n v e r t a c o n c e n t r a t e d

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

t h r o u g h a c a t i o n e x c h a n g e r e s i n f o l l o w e d b y h y d r o l y s i s a t 5 0 ° C u n t i l n o

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

s o l i d K H C 0 3 i n a n i c e b a t h t o y i e l d s o l i d K H S O S O H Z O . A m o d i fi c a t i o n o f t h i s

m e t h o d h a s b e e n r e p o r t e d b y C o n n i c k ’ s g r o u p i n 1 9 9 3 , 3 2 d u r i n g t h e i r k i n e t i c a n d

m e c h a n i s t i c s t u d y o f t h e o x i d a t i o n o f H S O 3 ' b y H S O S ' . T h e i r m e t h o d w a s b a s e d o n

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

e v a p o r a t i o n a n d r e c r y s t a l l i z a t i o n t o y i e l d a p u r e p r o d u c t o f K H S O s ° H 2 0 ( 9 9 . 8 % b y

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

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

a n d s c a l e - u p .

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

t h e p r e p a r a t i o n o f p u r e K H S O s ° H 2 0 ( > 9 9 % a c t i v i t y ) f r o m O x o n e i n 2 0 0 2 . 3 3 S i n c e

K 1 1 8 0 5 i s m o r e s o l u b l e i n w a t e r t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g s u l f a t e s a l t a n d i s d i s s o l v e d

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

s w i r l e d f o r 5 m i n . A f t e r fi l t r a t i o n , t h e i n i t i a l p H 1 . 0 i s a d j u s t e d t o 3 . 5 b y a d d i n g

s o l i d K H C O 3 . T h e p i n k s l u r r y i s fi l t e r e d , w a s h e d w i t h m e t h a n o l a n d c o m b i n e d w i t h

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



m e t h a n o l ( 1 : 3 v / v ) w a s p u t i n a f r e e z e r o v e r n i g h t t o c r y s t a l l i z e t h e p u r i f i e d

1 ( 1 - I S O s ° H z O . M o r e o v e r , K H S O S ° H 2 0 c a n b e d r i e d u n d e r v a c u u m a t r o o m

t e m p e r a t u r e t o y i e l d a n h y d r o u s K H S O S . T h i s m e t h o d i s a f a c i l e p r o c e d u r e a n d c a n

b e a p p l i e d t o a l a r g e s c a l e p r o d u c t i o n ( 0 . 5 m o l s c a l e , 3 0 0 g w a s t r i e d ) . T h e

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

t h e p u r i fi e d K H S O s ° H Z O i s a s e f f e c t i v e a s O x o n e , b u t r e q u i r e s o n l y h a l f t h e m a s s o f

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

s c a l e r e a c t i o n s . 3 3

1 . 1 . 3 . O t h e r p e r o x y m o n o s u l f a t e o x i d i z i n g r e a g e n t s

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

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

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

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

r e p o r t e d .

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

p e r o x y m o n o s u l f a t e , t e t r a - n - b u t y l a m m o n i u m p e r o x y m o n o s u l f a t e ( T B A - O X ) ,

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

3 4 ' ” T h e fi r s t r e p o r t w a s i n 1 9 8 5 b yp e r o x y m o n o s u l f a t e h a v e b e e n u s e d e x t e n s i v e l y .

D e h m l o w 3 4 a n d c o w o r k e r s . T h e y d e v e l o p e d a m e t h o d t o p r e p a r e t h e s e a m m o n i u m

s a l t s b y c a t i o n i c e x c h a n g e f r o m O x o n e . T h r e e y e a r s l a t e r , i n 1 9 8 8 , T r o s t ’ s g r o u p 3 5

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

T B A - O X w a s f o r m e d v i a s t i r r i n g a s o l u t i o n o f O x o n e a n d t e t r a b u t y l a m m o n i u m



b i s u l f a t e ( n B u 4 N H S O 4 ) f o l l o w e d b y m e t h y l e n e c h l o r i d e e x t r a c t i o n . T h e a c t i v e

o x i d i z i n g r e a g e n t a n N H S O s i s o b t a i n e d a t 3 7 . 5 % a c t i v e b y w e i g h t . H o w e v e r , i t

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

O n l y p a r t i a l s o l u b i l i t y c a n b e a c h i e v e d i n b e n z e n e , a n h y d r o u s T H F , o r a n h y d r o u s

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

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

T B A - O X i n C H 2 C 1 2 ( S c h e m e 1 - 1 ) . O u r g r o u p h a s a l s o r e p o r t e d t h e p r e p a r a t i o n o f

P h S T B A - O X ( 3 e q . ) P h O z s

\ 0 C H 2 C I 2 . R T > \ 0

S c h e m e I - 1 : O x i d a t i o n o f s u l f i d e s t o s u l f o n e s w i t h T B A - O X

 

a n a l y t i c a l l y p u r e T B A - O X f r o m K H S 0 5 ° H z O . 3 3 B e c a u s e t h e s o l u b i l i t y o f

n B u 4 N H S O S ( 3 5 2 m g / m L ) i n C H 2 C 1 2 i s h i g h e r t h a n t h a t o f n B u 4 N H S O 4 ( 1 6 8 m g / m L ) ,

i t i s e a s y t o i m a g i n e t h a t e x t r a c t i n g m o r e n B u 4 N H S O s o v e r n B u 4 N H S O 4 s h o u l d b e

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

T B A - O X i n C H z C l z . F i g u r e 1 - 2 s h o w s t h a t t h e p r e p a r a t i o n o f a n a l y t i c a l l y p u r e

T B A - O X ( > 9 8 % ) i s s i m p l y a c c o m p l i s h e d b y e x t r a c t i n g p u r e K H S O s ° H z O ( 1 e q u i v . )

w i t h n B u 4 N H S O 4 ( 1 . 2 e q u i v . ) .
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E q u l v o f n B u 4 N H S O 4

F i g u r e I - 2 : E x t r a c t i o n o f T B A - O X f r o m O x o n e i n t o C H Z C I Z w i t h v a r i o u s e q u i v . o f n B u 4 N H S O 4

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

H a j i p o u r ’ s g r o u p i n 2 0 0 1 . 3 5 T h e y r e p o r t e d u s i n g b e n z y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m

p e r o x y m o n o s u l f a t e ( P h C H z P P h 3 H 8 0 5 ) a s a r e a g e n t f o r o x i d a t i v e d e p r o t e c t i o n

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

s o l u t i o n o f b e n z y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m c h l o r i d e ( P h C H z P P t h l ) t o a n a q u e o u s

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

i o d o m e t r i c t i t r a t i o n s h o w s t h a t t h e r e i s a l m o s t 9 9 % a c t i v e o x i d i z i n g a g e n t b y w e i g h t .

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

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

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

y i e l d s u n d e r m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n . 3 5



O X

 

R ‘ R 2 E i c i 3 ( 0 . 4 e q . ) i

, 1 M i c r o w a v e C H 2 0 I 2 E R 1 R 2
'

O O
X = T M S , T H P R 1 . R 2 = H , a r y l a n d a l k y l

R , R 2 y i e l d s = 8 0 - 9 9 %

S c h e m e l - 2 : O x i d a t i v e d e p r o t e c t i o n o f T M S a n d T H P e t h e r s w i t h P h C H z P P h a H s o s

1 . 1 . 4 . O x i d a t i v e t r a n s f o r m a t i o n s

O x o n e i s a p o w e r f u l g r e e n o x i d i z i n g r e a g e n t t h a t h a s b e e n p r o v e n t o b e v a l u a b l e

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

e s t e r s , a l k e n e s t o e p o x i d e s , a m i n e s t o N - o x i d e s , s u l fi d e s t o s u l f o n e s a n d s o o n .

 

 

S c h e m e 1 - 3 i l l u s t r a t e s a s u m m a r y o f t h e s e t r a n s f o r m a t i o n s ? " 3 6 4 6

® e
R a N » O H “ C O O “ R C O O M e
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( R O ) a B n a p = o R C O O H

S c h e m e l - 3 : O x i d a t i v e t r a n s f o r m a t i o n s m e d i a t e d b y O x o n e

1 . 1 . 4 . 1 . O x i d a t i o n o f a l c o h o l s , a l d e h y d e s a n d k e t o n e s

O x o n e i s a n e f fi c i e n t o x i d a n t f o r a l c o h o l s , a l d e h y d e s a n d k e t o n e s . I t w a s f i r s t

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

c o n v e r t c y c l i c k e t o n e s t o l a c t o n e s . 4 7 I n t h e e a r l y 1 9 6 0 ’ s , K e n n e d y a n d S t o c k 4 8

r e p o r t e d t h a t t h e m i x t u r e o f K H S O 5 ° K H S O 4 ° K g S O 4 ( 1 : 1 : 1 ) c a n b e u s e d t o o x i d i z e a

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

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

o n , i n 1 9 9 1 , M o r i m o t o a n d c o w o r k e r s d i s c o v e r e d t h a t t h e o x i d a t i o n o f s e c o n d a r y

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



t h e c o r r e s p o n d i n g k e t o n e s i n g o o d y i e l d s u n d e r m i l d c o n d i t i o n s ( S c h e m e 1 - 4 ) . 4 9

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

2 . 5 e q u i v .
O H O x o n e / w e t - a l u m i n a i

R , R 2R 1 R 2 C H Q C I Z o r C H 3 0 N 7

y i e l d = 7 0 t o 9 6 %

 

S c h e m e I - 4 : O x i d a t i o n o f s - a l c o h o l s w i t h O x o n e

1 9 ’ 5 0 ' 5 2 B o t h B a u m s t a r k ’ s 5 0 a n d W e b b ’ s 5 1 w o r k s h o w e d t h a t t h e o x i d a t i o n o fe s t e r s .

a l d e h y d e s t o c a r b o x y l i c a c i d s w a s p r o m o t e d b y d i m e t h y l d i o x i r a n e ( D M D O ) , w h i c h

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

0 S O 9 I S O
9 _ , 3 O H ' _ r a , 2 - 3 — 8

D M D O

   

S c h e m e l - 5 : D M D O g e n e r a t i o n f r o m a c e t o n e a n d O x o n e

o p t i m i z a t i o n o f t h i s a l d e h y d e o x i d a t i o n . W i t h D M F a s s o l v e n t , a n e f fi c i e n t o n e - p o t

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

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

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

o x i d a t i o n s . 5 2 A l d e h y d e s a l s o c a n b e o x i d i z e d t o n i t r i l e s i n a o n e - p o t r e a c t i o n u n d e r

m i c r o w a v e i r r a d i a t i o n o n a l u m i n a i n s o l i d s t a t e ( S c h e m e 1 - 6 ) . 5 3

O x o n e 0

A O HD M F R 1

0 O x o n e

R 1 0 9 2 R Z O H

  

O

N H 2 0 H - H C I ,
O x o n e - a l u m i n a M i c r o w a v e

R — C a N

S c h e m e l - 6 : F a c i l e o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s t o a c i d s , e s t e r s a n d n i t r i l e s w i t h O x o n e



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

5 6 F o r e x a m p l e , t h e r e a c t i o n o f O x o n e i n t h e p r e s e n c e o f w e to x i d a t i o n r e a c t i o n . ”

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

B a e y e r - V i l l i g e r o x i d a t i o n p r o d u c t s a f f o r d i n g t h e c o r r e s p o n d i n g l a c t o n e s ( S c h e m e

1 . 7 ) . 5 5

o 2 . 5 e q u i v . O
O x o n e / w e t - a l u m i n a O

C H 2 C I 2 , r e f l u x 7
7 9 %

S c h e m e I - 7 : S y n t h e s i s o f l a c t o n e s b y t h e o x i d a t i o n o f k e t o n e s w i t h O x o n e

 

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

t h e i r c o r r e s p o n d i n g e s t e r s w i t h O x o n e i n g o o d y i e l d s . 4 6 T h i s m e t h o d h e l p s t o

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

( S c h e m e 1 - 8 ) . T h i s t r a n s f o r m a t i o n w a s a l s o b e e n d e m o n s t r a t e d i n 2 0 0 1 b y W a n g

’ 8 4 ) ) ” O x o n e o n w e t A 1 2 0 3 i
> O H

R o C H C l a , s o ° c R O ’ H F /
y i e l d = 6 0 t o 9 8 %

S c h e m e I - 8 : O x i d a t i o n o f a c e t a l s t o e s t e r s w i t h O x o n e

 

a n d Z h u , w h o u s e d C a r o ’ s a c i d t o o x i d i z e f l u o r o h a l o a l k y l d i e t h y l a c e t a l s t o t h e

c o r r e s p o n d i n g e s t e r s . 5 7

1 . 1 . 4 . 2 . H e t e r o a t o m o x i d a t i o n

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

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

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

5 8 - 6 1
r e a c t i o n c o n d i t i o n s a n d t h e s u b s t r a t e s . S u l fi d e s c a n b e s e l e c t i v e l y o x i d i z e d t o

s u l f o n e s i n a q u e o u s s o l u t i o n w i t h O x o n e e v e n i n h i g h l y f u n c t i o n a l i z e d m o l e c u l e s

1 0



( S c h e m e 1 - 9 ) . “ ' 4 2 ’ 6 2 P h o s p h o r o u s c o n t a i n i n g c o m p o u n d s , i n c l u d i n g v a r i o u s

 

O H O H
O x o n e ( 3 e q u i v . )

H 2 0 , M e O H V
S P h 9 8 % S O z P h

S c h e m e l - 9 : O x i d a t i o n o f s u l f i d e i n a f u n c t i o n a l i z e d m o l e c u l e

p h o s p h o r o u s , p h o s p h o t h i o - a n d p h o s p h o s e l e n o d e r i v a t i v e s , a r e o x i d i z e d t o t h e

9c o r r e s p o n d i n g o x r d e s . F i n a l l y , b o r o n i c a c r d s a n d b o r o n r c e s t e r s c a n b e c o n v e r t e d

t o t h e a l c o h o l s i n g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d s . “ 6 3

1 . 1 . 4 . 3 . E p o x i d a t i o n o f o l e fi n s

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

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

3 8 ’ 6 ’ 6 6 C u r c i a n d c o w o r k e r st h e t r a d i t i o n a l m e t h o d s f o r s y n t h e s i z i n g e p o x i d e s .

r e p o r t e d t h i s e p o x i d a t i o n i n 1 9 8 0 a n d d e v e l o p e d t h e s t e r e o s e l e c t i v e a n d r e g i o s e l e c t i v e

v e r s i o n i n 1 9 8 2 . 6 4 U n d e r t h e n o r m a l r e a c t i o n c o n d i t i o n s , e l e c t r o n - r i c h d o u b l e b o n d s

r e a c t f a s t e r t h a n e l e c t r o n - d e fi c i e n t d o u b l e b o n d s ( S c h e m e 1 - 1 0 ) . 6 6 T h e g e n e r a l

 

O x o n e ( 2 e q u i v . ) O
W C O Z H t W C O Z H

S c h e m e I - 1 0 : R e g i o s e l e c t i v i t y o f a l k e n e e p o x i d a t i o n w i t h O x o n e

c a t a l y t i c c y c l e a s s h o w n i n S c h e m e 1 - 1 1 , i n v o l v e s t h e f o r m a t i o n o f a d i o x i r a n e b y

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

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

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

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

d i o x i r a n e s , s t e r e o s e l e c t i v e e p o x i d a t i o n s c o u l d o c c u r . “ 8 0 T h e f a m o u s e x a m p l e i s S h i
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S c h e m e I - 1 1 : G e n e r a l c a t a l y t i c c y c l e o f a l k e n e e p o x i d a t i o n

e p o x i d a t i o n , 6 7 w h i c h u s e s f r u c t o s e - d e r i v e d k e t o n e s a s c a t a l y s t ( S c h e m e 1 - 1 2 ) . T h i s

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

h a s b e e n w i d e l y u s e d i n b o t h t o t a l s y n t h e s i s a n d m e t h o d o l o g i c a l s t u d i e s . “ 8 ‘

 

 

O x o n e ( 1 . 3 e q u i v . ) o 0 ’ 5
k e t o n e ( 0 . 3 e q u i v . ) O - o , , /
K 2 0 0 3 ( 5 . 8 S Q U I V . ) ‘ .

a c e t o n i t r i l e - D M M K 0
b u fl e r .

9 8 9 % 9 9 ' 7 8 % W e ” C h l r a l K e t o n e C a t a l y s t    
S c h e m e l - 1 2 : E x a m p l e o f a S h i e p o x i d a t i o n

1 . 1 . 4 . 4 . O x i d a t i v e c l e a v a g e

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

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

o x i d a t i v e c l e a v a g e f o r a l k e n e s a r e o z o n o l y s i s a n d c l e a v a g e o f 1 , 2 - d i o l s o b t a i n e d f r o m

o l e f i n d i h y d r o x y l a t i o n . I n 2 0 0 2 , o u r g r o u p d e v e l o p e d a m i l d a l t e r n a t i v e p a t h w a y t o

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

o s m i u m t e t r o x i d e ( 0 8 0 4 ) . 8 2 T h i s m e t h o d c a n b e u s e d t o c o n v e r t o l e fi n s t o t h e

c o r r e s p o n d i n g c a r b o x y l i c a c i d s o r k e t o n e s b y u s i n g a c a t a l y t i c a m o u n t o f 0 5 0 4 ( 0 . 0 1

e q u i v . ) a n d O x o n e ( 4 e q u i v . ) i n D M F . A v a r i e t y o f m o n o s u b s t i t u t e d ,
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1 , 1 - d i s u b s t i t u t e d , 1 , 2 - d i s u b s t i t u t e d , t r i s u b s t i t u t e d , a n d t e t r a - s u b s t i t u t e d o l e f i n s

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

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

t r a p p i n g b y a n a l c o h o l m o i e t y , l a c t o n e s c a n b e f o r m e d e f fi c i e n t l y ( S c h e m e 1 - 1 3 ) . 8 3

O
0 3 0 c a t .

M O I - I 4 ( ) A 6 5 / 0

I” O x o n e / D M F 7

S c h e m e l - 1 3 : D i r e c t l a c t o n i z a t i o n o f a l k e n o l s v i a o x i d a t i v e c l e a v a g e

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

c a t a l y z e d b y r u t h e n i u m ( R q u ) . 8 4 U s i n g a R q u ( 3 m o l % ) l e o n e ( 3 . 3

e q u i v . ) / N a H C O 3 ( 9 . 9 e q u i v . ) s y s t e m i n a m i x e d a c e t o n i t r i l e , w a t e r a n d e t h y l a c e t a t e

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

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

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

c a r b o x y l i c a c i d s .

1 . 1 . 4 . 5 . O t h e r o x i d a t i v e t r a n s f o r m a t i o n s

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

f o r t h e o x i d a t i o n o f u n a c t i v a t e d C - H b o n d s a n d s e l e c t i v e h a l o g e n a t i o n r e a c t i o n s .

Y a n g ’ s g r o u p 8 5 h a s d e m o n s t r a t e d t h a t d i o x i r a n e s g e n e r a t e d i n s i t u f r o m k e t o n e s a n d

O x o n e c a n u n d e r g o i n t r a m o l e c u l a r o x i d a t i o n o f u n a c t i v a t e d C - H b o n d s a t 5 s i t e s o f

k e t o n e s t o y i e l d t e t r a h y d r o p y r a n s ( S c h e m e 1 - 1 4 ) . I n 2 0 0 2 , B o v i c e l l i a n d c o w o r k e r s

 

R O O x o n e H O O H
N a H C O a R F 1 = C F 3 , y i e l d = 7 4 %

R = 0 0 2 M B , y i e l d = 6 7 %
M e C N - H Z O H

S c h e m e I - 1 4 : S e l e c t i v e o x i d a t i o n o f 5 C - H b o n d
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f o u n d t h a t w h e n u s i n g N a X c o m b i n e d w i t h O x o n e , s e l e c t i v e h a l o g e n a t i o n c o u l d

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

s u b s t a n c e s a n d i n t e r m e d i a t e s ( S c h e m e 1 - 1 5 ) . 8 6

R F 1

0 o O O x o n e O O O

N a X X

0 R = H , O M e ; X = C I , B r 0

S c h e m e I - 1 5 : S e l e c t i v e h a l o g e n a t i o n o f f l a v a n o n e s

 

1 . 2 . P r e v i o u s W o r k f o r O x i d a t i v e C l e a v a g e o f 1 , 2 - a n d 1 , 3 - D i c a r b o n y l

C o m p o u n d s

O x i d a t i v e c l e a v a g e o f a - h y d r o x y k e t o n e s , a - d i o n e s , a n d B - d i o n e s t o t h e i r

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

w i t h b i s m u t h ( 0 ) a s a c a t a l y s t , s o d i u m p e r c a r b o n a t e , c a l c i u m h y p o c h l o r i t e , a l k a l i n e

3 8 ' 5 4 ' 8 7 ' 9 3 F o r e x a m p l e , i np e r o x i d e , c o p p e r p e r c h l o r a t e , a n d m e t h y l r h e n i u m t r i o x i d e .

1 9 9 4 , B r o c c a a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f 2 - s u b s t i t u t e d

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

( S c h e m e 1 - 1 6 ) . 9 3 A p l a u s i b l e m e c h a n i s m o f t h i s t r a n s f o r m a t i o n i n c l u d e s t h e

c o o r d i n a t i o n o f t h e e n o l w i t h C u ( 1 1 ) , f o l l o w e d b y t h e r e a c t i o n w i t h o x y g e n g e n e r a t i n g

O

 

O

fi , R C u ( C I O 4 ) 2 ' 6 H 2 0 ( 0 . 5 e q u i v . ) R M O H

I n 0 2 , C H 3 0 N , R T , 1 0 - 1 5 h fi o n O
O H y i e l d = 4 5 - 9 6 %

n = ' I , 2

S c h e m e l - 1 6 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f 2 - s u b s t i t u t e d c y c l o a l k a n e - 1 , 3 - d i o n e s

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

4 - m e m b e r e d r i n g - o p e n i n g s e q u e n c e l e a d i n g t o t h e f o r m a t i o n o f t h e c o r r e s p o n d i n g
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d i o x o c a r b o x y l i c a c i d ( S c h e m e 1 - 1 7 ) .
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S c h e m e l - 1 7 : A p l a u s i b l e m e c h a n i s m f o r t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f 1 , 3 — d i k e t o n e s

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

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

9 4 , 9 5p r e s e n c e o f t h e a p p r o p r i a t e a l c o h o l s . O n e n i c e e x a m p l e i s t h e c h e m o s e l e c t i v e

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

u n d e r a n o x y g e n a t m o s p h e r e r e p o r t e d b y M o m o s e a n d c o w o r k e r s . 9 5 D u r i n g t h i s

s e q u e n c e , d i e t h y l e s t e r s a r e f o r m e d d i r e c t l y w i t h e t h a n o l a s s o l v e n t ( S c h e m e 1 - 1 8 ) .

0 E t O Z C
0 ” V O ( O E t ) C i 2 ( 1 m o l % ) 0 0 2 5 ‘

r

0 2 , E t O H , R T , 1 h
8 1 %

 

S c h e m e I - 1 8 : E x a m p l e o f a n o x y v a n a d i u m - c a t a l y z e d c l e a v a g e o f o r - h y d r o x y k e t o n e s

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

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

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

m e d i a t i o n . I n 1 9 8 8 , P a n d a d i s c u s s e d a k i n e t i c a n d m e c h a n i s t i c s t u d y f o r t h e

8 7o x i d a t i o n o f d - d i k e t o n e s w i t h O x o n e . T h e k i n e t i c d a t a p r o v i d e t h e p l a u s i b l e

B a e y e r - V i l l i g e r t y p e m e c h a n i s m . I n a d d i t i o n , a s r e p o r t e d b y A s h f o r d a n d G r e g a , t h e
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o x i d a t i v e c l e a v a g e o f 1 , 3 - d i c a r b o n y l s w i t h O x o n e g i v e s o n e c a r b o n s h o r t e n e d

c a r b o x y l i c a c i d s w h e n u s i n g O x o n e - N a H C O 3 i n a c e t o n e a n d w a t e r m i x t u r e ( S c h e m e

1 - 1 9 ) . 9 6 T h e y s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t h e i r m e t h o d o l o g y t o d e v e l o p a c o m m e r c i a l

p r o c e s s t o p r e p a r e a n d r o s t - 4 - e n e - 1 7 - B - c a r b o x y l i c a c i d f r o m p r o g e s t e r o n e .

0 0 O x o n e , N a H C O a
R M = R 1 C 0 2 H + c h o z H
1 F 1 2 a c e t o n e / w a t e r

 

S c h e m e l - 1 9 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f 1 , 3 - d i c a r b o n y l s w i t h O x o n e b y A s h f o r d a n d G r e g a

1 . 3 . D i r e c t O x i d a t i v e C l e a v a g e o f a - H y d r o x y k e t o n e s , a - D i o n e s , a n d B - D i o n e s t o

D i m e t h y l E s t e r s w i t h K H S O s

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

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

'
7

a c r d s a n d e s t e r . 3 3 ' 5 2 ' 8 e 3 3 - 9 7 T h e c o n t i n u i n g s t u d i e s w i t h t h e O x o n e - m e d i a t e d

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

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

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

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

s i m i l a r c o n d i t i o n s t o p r o v i d e t h e d e s i r e d d i a c i d ( S c h e m e 1 - 2 0 ) . T h e s e o b s e r v a t i o n s

 

o
0 8 0 4 ( 0 8 1 . )

a . H O s z C O Z H
O x o n e / D M F

0 “ 0 3 0 4 ( c a t )
 W . H 0 2 0

1 1 O x o n e / D M F \ H t / 1

O O x o n e

D M F
 

S c h e m e l - 2 0 : P r e v i o u s r e s u l t s f o r O x o n e - m e d i a t e d o x i d a t i v e c l e a v a g e
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a r e s i m i l a r t o t h o s e b y A s h f o r d a n d G r e g a 9 6 r e g a r d i n g t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f

B - d i o n e s s h o w n i n S c h e m e 1 - 1 9 .

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

B - d i o n e s a n d a — h y d r o x y k e t o n e s u s i n g O x o n e a s o x i d a n t . T h e p r e v i o u s w o r k h a s

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

c l e a v a g e o f a - h y d r o x y k e t o n e s a n d d — o r B - d i o n e s . H o w e v e r , o n l y a f e w p a t h w a y s

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

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

t o t h e i r c o r r e s p o n d i n g e s t e r s w a s d i s c o v e r e d . 5 2 T h i s r e s u l t l e d u s t o p o s t u l a t e t h a t

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

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

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

( K H S O s ) a s t h e s o l e o x i d a n t f o r t h e d i r e c t t r a n s f o r m a t i o n o f t h e a f o r e m e n t i o n e d

f u n c t i o n a l g r o u p s t o y i e l d e s t e r s i n g o o d t o h i g h y i e l d . 9 8

I n o r d e r t o p r o v e t h e h y p o t h e s i s , v a r i o u s a - h y d r o x y k e t o n e s , d — o r B - d i o n e s w e r e

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

d i m e t h y l e s t e r p r o d u c t s c o u l d b e f o r m e d w i t h t h e p u r i f i e d ( > 9 5 % ) d r y O x o n e , K H 5 0 5

( 4 e q u i v . ) , a f t e r s t i r r i n g t h e r e a c t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 8 h o u r s . I t s h o u l d b e

n o t e d t h a t e v e n t h o u g h K H 8 0 5 w a s u s e d i n a l l t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e r e a c t i o n s , t h e

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

a v a i l a b l e O x o n e .
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A s c a n b e s e e n f r o m T a b l e 1 - 1 , o x i d a t i o n o f d - h y d r o x y k e t o n e s a n d d — o r B - d i o n e s i n

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

i n s t a n c e , a — h y d r o x y k e t o n e s 1 - 1 a n d [ - 2 ( e n t r i e s 1 a n d 2 ) p r o v i d e d p r o d u c t s [ - 1 3 a n d

I - Z a i n 9 8 % a n d 6 9 % y i e l d , r e s p e c t i v e l y . C y c l i c d - d i o n e s 1 - 3 a n d 1 - 4 ( e n t r i e s 3 a n d 4 )

w e r e c o n v e r t e d e f fi c i e n t l y t o t h e i r c o r r e s p o n d i n g d i m e t h y l e s t e r s I - l a a n d I - 2 a , w i t h n o

e f f e c t o n t h e r i n g S i z e o f t h e s u b s t r a t e s . C y c l i c B - d i o n e s 1 - 5 a n d 1 - 9 ( e n t r i e s 5 a n d 9 )

a f f o r d e d d i e s t e r s I - S a a n d 1 - 8 a i n 8 5 % a n d 9 9 % y i e l d . T h e s a m e s i t u a t i o n c o u l d b e

o b s e r v e d f o r t h e a c y c l i c B - d i o n e s 1 - 8 a n d 1 - 1 1 ( e n t r i e s 8 a n d 1 1 ) , w h i c h a l s o p r o v i d e d

d i m e t h y l e s t e r s i n g o o d y i e l d . M o n o s u b s t i t u t i o n o f B - d i o n e s a t C 2 d i d n o t a f f e c t t h e

r e a c t i o n ( e n t r i e s 6 a n d 1 0 ) . H o w e v e r , t h e b i s - 2 - s u b s t i t u t i o n o f B - d i o n e [ - 7 d i d e f f e c t

t h e r e a c t i o n s i g n i fi c a n t l y p r o v i d i n g t h e t e r t i a r y h y d r o x y k e t o n e 1 - 7 a i n 6 5 % y i e l d .

I n t e r e s t i n g l y , 1 - 7 a d i d n o t u n d e r g o f u r t h e r o x i d a t i o n r e a c t i o n w i t h o u t h e a t i n g ,

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

o x i d a n t a t t h e c a r b o n y l c a r b o n . H e a t i n g t h e r e a c t i o n t o 5 0 ° C h e l p e d t o i n i t i a t e t h e

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

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

O
K H 3 0 5 ( 4 e q . )

W c o z m — — — > M e O Z C V \ c 0 2 M e
H O M e O H . 5 0 ° C

l - 7 a I - 5 a
5 4 % y i e l d w i t h 2 2 % r e c o v e r e d S . M .

S c h e m e l - 2 1 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f W e a t 5 0 ° C

r e l a t e d c y c l i c t e r t i a r y h y d r o x y k e t o n e 1 - 1 6 r e a c t e d a t r o o m t e m p e r a t u r e a f f o r d i n g a 4 : 1

m i x t u r e o f t h e d i m e t h y l e s t e r [ - 1 3 a n d t h e k e t o e s t e r 1 - 1 6 a i n a m o d e s t 5 0 % y i e l d .
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T h e s e t w o p r o d u c t s c o u l d n o t b e s e p a r a t e d v i a c h r o m a t o g r a p h y ; t h e r a t i o w a s

d e t e r m i n e d f r o m t h e N M R i n t e g r a t i o n .

B e n z i l 1 - 1 2 a n d b e n z o i n 1 - 1 3 w e r e a l s o s u b j e c t e d t o t h e s a m e r e a c t i o n c o n d i t i o n s .

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

r e q u i r e d . H e a t i n g t h e r e a c t i o n s t o 5 0 ° C g a v e a f a c i l e c o n v e r s i o n t o m e t h y l b e n z o a t e

( e n t r i e s 1 2 a n d 1 3 ) i n g o o d y i e l d . A d d i t i o n a l l y , t h e a - d i o n e 1 - 1 4 d i d n o t y i e l d t h e

e x p e c t e d d i e s t e r b u t p r o v i d e d a n h y d r i d e 1 - 1 4 a i n 9 8 % y i e l d . T h i s t r a n s f o r m a t i o n m a y

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

T a b l e l - 1 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f o r - h y d r o x y k e t o n e s , o r - o r B - d i o n e s i n M e O H 8

 

   

O

K H S O
, ’ n 5 > M e o z c ” ‘ i v i ’ \ c 0 2 M e
m ” 0 M e O H , R T , 1 8 h m

_ _ . E . r i i r f v § f i f f f f 7 f i f : L I E E E E Q E ? " i f " f T 7 T " f f f P m d u c t m i d i / i f
0

M 9 0 C 0 0 M e1 ( I M 2 ‘ e r 2 M a 9 8
O H 4

( d i m e r )

0 M e O Z C 0 0 2 M e
2 I - 2 V 6 l - 2 a 6 9

O H

O M e O C C O M e3 ( I l - 3 2 V 4 2 M a 9 0
O

O M 6 0 2 C C O 2 M e

4 l - 4 V 6 l - 2 a 7 9
O

O

5 fi I - 5 M e O Z C m C O Z M e I - S a 8 5

O

O

6 fi / ' - 6 M e O s z C O Z M e I - S a 8 0
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T a b l e I - 1 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f o r - h y d r o x y k e t o n e s , a — o r B - d i o n e s i n M e O H ( c o n t i n u e d )

4 : - 1 . .

 
_ 1 . ‘

 

V . . _ . . . . _ . « - . - - - ‘ - , — . : . . . v - - . - - . . . A » . . — , - , -

 

I I . . - — . ‘

 

a S u b s t r a t e ( 1 e q u i v ) , K H S O s ( 4 e q u i v ) , R T , 1 8 h . b I s o l a t e d y i e l

° R e a c t i o n s p e r f o r m e d a t 5 0 ° C .

2 0

r i i r s i z - r i i a u r - c v . n s ‘ w - w m w i t ; t e m p u r a

E n t r y ‘ S u b S t r a t e “ P r O d u c t - m " " “ “ “ " ‘ “ ‘ " " “ " " * v i ‘ . ‘ i a " ( o / . i b “
O o

7 % \ I - 7 v > < U \ / \ C O 2 M 8 l - 7 a 6 5

H O0

O 0 M o o c o M8 M l - 8 e 2 ‘ M ; 2 e l - 8 a 8 6

O

9 d ' - 9 M 9 0 2 C Y ’ 3 C 0 2 M 9 I - B a 9 9

O

O

1 0 6 : : H O M e o z c ‘ r g c o z m l - 8 a 8 6
O

O O

1 1 6 2 K I - 1 1 M G O Z C M C O Z M " M a 7 8

0

1 2 ° P h k r P h I - 1 2 P h c o n e l - 1 2 a 7 3
o n
0

1 3 ° p h / “ x l r p h l - 1 3 P h 0 0 2 M e l - 1 2 a 7 7
O

O 0 O O O

0 0 0 2 M e I - 1 5 a
O O R — M e 1 91 O . . - 1 '5 5 O I - 1 5 b 6 4
0 R 0 2 0 R = H

O

O M 9 0 2 0 F 1 6 3 1 0

O H W1 6 I - 1 6
M G O Z C W C O Z M B 1 ' 1 8 4 0

S t a i r fi r é i a fi fi m m ; a d



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

e s t e r s i n 1 9 % a n d 6 4 % y i e l d , r e s p e c t i v e l y .

1 . 4 . O x i d a t i v e C l e a v a g e o f a - H y d r o x y k e t o n e s , a - D i o n e s , a n d B - D i o n e s w i t h

K H S O s U s i n g E t h a n o l a n d I s o p r o p y l A l c o h o l a s S o l v e n t

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

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

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

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

u s e d i n t h e s a m e s e q u e n c e i n o r d e r t o m a k e d i f f e r e n t e s t e r s . R e a c t i o n s i n e t h a n o l a n d

i s o p r o p a n o l p r o v e d t o b e q u i t e r e l u c t a n t t o y i e l d d i e s t e r s e x c l u s i v e l y , a n d i n s t e a d , a

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

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

a — h y d r o x y k e t o n e s 1 - 1 , a — d i o n e s 1 - 3 , c y c l i c a n d a c y c l i c B - d i o n e s 1 - 5 , 1 - 6 , 1 - 1 0 , a n d 1 - 1 1

i n b o t h E t O H a n d i P r O H g a v e a m i x t u r e o f m o n o - a n d d i e s t e r s w i t h t h e o v e r a l l y i e l d o f

5 1 - 8 6 % . B e n z i l 1 - 1 2 a n d b e n z o i n 1 - 1 3 a g a i n p r o v e d t o b e m o r e d i f fi c u l t s u b s t r a t e s

r e q u i r i n g h e a t i n g o f t h e r e a c t i o n s t o 5 0 ° C . G e n e r a l l y , y i e l d s o f d i e t h y l e s t e r s w e r e

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

m o n o e s t e r s w e r e i s o l a t e d i n a l l r e a c t i o n s . O x i d a t i o n o f a - d i o n e [ - 1 4 s t i l l a f f o r d e d

a n h y d r i d e p r o d u c t 1 - 1 4 a i n b o t h a l c o h o l i c s o l v e n t s i n e x c e l l e n t y i e l d ( 9 8 % a n d 9 0 % ) .

T h i s r e a c t i o n w a s n o t a f f e c t e d b y s o l v e n t s . M o r e o v e r , r e a c t i o n o f a — h y d r o x y k e t o n e s

1 - 1 w i t h ’ B u O H p r o v i d e d t h e d i a c i d e x c l u s i v e l y ( S c h e m e 1 - 2 2 ) .
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0 K H 8 0 5 ( 4 e q . )
@ > H O c h C O fl ' I

0 H t 8 0 0 1 1 , R T 4
( d i m e r ) 7 2 % H t

I - 1

S c h e m e l - 2 2 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f H i n ' B u O H t o f o r m d i c a r b o x y l i c a c i d I - 1 f

T a b l e l - 2 : O x i d a t i v e c l e a v a g e o f o r - h y d r o x y k e t o n e s , o r - o r B - d i o n e s i n E t O H a n d ’ P r O H a

 

   

 

O

2 5 L ) " K H S O S fi r F i , o z c ” ‘ t ~ i " \ c o z i = i 2
m ( L L 0 R O H , 1 8 h m

R = E t o r ’ P r b o r d z R 1 = R 2 = R
c o r e : R 1 = R , R 2 = H

_ _ _ _ E n t r y . . H . . . S y b s t r a t s “ . - § 9 ' v . 9 9 ! _ _ - , _ _ E r e s u g t - _ _ , _ < , . Y 1 9 | 9 . < f / 2 2 ‘ . ’ . .
" “ 1 ” ' ' ” i - 1 E t O H ' I - 1 b l I - 1 c 4 9 : 2 5 ‘ "

2 i - 3 E t O H l - 1 b / I - 1 c 4 4 : 2 8

3 1 - 5 E t O H I - 5 b l I - 5 c 6 1 : 2 5
4 i - 6 E t O H I - 5 b l I - 5 c 4 2 : 3 8

5 H O E t O H I - 1 0 b l l - 1 0 c 6 2 : 1 4

6 H 1 E t O H I - 1 b I I - 1 c 3 5 : 4 8
7 ° i - 1 2 E t O H l - 1 2 b I l - 1 2 c 2 5 : 3 7
8 ° 1 - 1 3 E t O H I - 1 2 b l I - 1 2 c 4 4 : 3 7

9 M 4 E t O H H 4 8 9 8
1 0 H " P r O H l - 1 d / l - 1 e 3 4 : 4 5

1 1 l - 3 ’ P r O H I - 1 d I M e 3 3 : 1 8
1 2 1 - 5 ’ P r O H I - 5 d I I - 5 e 3 1 : 3 1

1 3 i - 6 ' ’ P r O H I - 5 d l l - 5 e 3 0 : 3 8
1 4 I - 1 0 ’ P r O H l - 1 0 d / H D e 2 4 : 4 5

1 5 I - 1 1 ’ P r O H I - 1 d I M e 4 0 : 4 3
1 6 c I - 1 2 ’ P r O H I - 1 2 d I I - 1 2 e 1 5 : 5 1

1 7 ° I - 1 3 ’ P r O H l - 1 2 d I l - 1 2 e 3 8 : 4 3
1 8 H 4 ’ P r O H H 4 8 9 0
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a S u b s t r a t e ( 1 e q u i v ) , K H 8 0 5 ( 4 e q u i v ) , R T , 1 8 h . b I s o l a t e d y i e l d s .
° R e a c t i o n s p e r f o r m e d a t 5 0 ° C . d S e e T a b l e H f o r s t r u c t u r e s .

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

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

a n y e s t e r s a s p r o d u c t s . T h i s i s i n a g r e e m e n t w i t h o u r p r e v i o u s o b s e r v a t i o n s , w h i c h
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s h o w e d t h a t o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s i n ’ B u O H w i t h O x o n e p r o v i d e d c a r b o x y l i c a c i d s

w i t h o u t a n y t r a c e o f t h e d e s i r e d e s t e r . 5 2

1 . 5 . T h e C o r r e s p o n d i n g M e c h a n i s t i c S t u d y

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

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

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

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

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

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

i s o l a t i o n o f b o t h m o n o - a n d d i e s t e r s .

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

w i t h K H 8 0 5 o r K H S O 4 i n b o t h M e O H a n d i P r O H ( S c h e m e 1 - 2 3 ) . 1 0 1 8 0 : , t h e

   

 

 

 

 

M e O Z C V C O Z M e K H S O ‘ .
4 M g c h K H S O , S M
M a 0 ' ‘ -

1 0 0 % c o n v e r s i o n ’ P r O H 0 / ° c o n v e r s i o n
K HS M . 3 0 5 _ H O Z C V C O Z H + 1 8 h

0 % c o n v e r s i o n M e O H 4
5 h ' 4 ' K H S O s S M

M e O Z C m c o n e K H 8 0 5 ’ P r O H 0 % c o n v e r s i o n

l - 1 a M e O H 1 8 h
1 0 0 % c o n v e r s i o n 1 0 h

S c h e m e l - 2 3 : F i s c h e r e s t e r i f i c a t i o n e x p e r i m e n t s f o r a d i p i c a c i d a n a l y z e d b y G C

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

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

9 9 - 1 0 1e s t e r i fi c a t i o n s u n d e r h e a t o r m i c r o w a v e - a s s i s t e d c o n d i t i o n s . W h e n a d i p i c a c i d

w a s m i x e d w i t h e i t h e r K H 8 0 5 o r K H S O 4 i n ' P r O H f o r 1 8 h , t h e o n l y p r o d u c t d e t e c t e d

b y G C w a s t h e s t a r t i n g m a t e r i a l ; n o e s t e r i fi e d p r o d u c t s w a s f o r m e d . A l t e r n a t i v e l y ,
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a d i p i c a c i d i n M e O H a n d K H S O 4 l e d t o t h e g e n e r a t i o n O f d i m e t h y l a d i p a t e o n l y i n 1 h ,

a n d a f t e r 3 h , a l l t h e s t a r t i n g m a t e r i a l h a d b e e n c o n v e r t e d t o t h e d i e s t e r . H o w e v e r ,

t h e s a m e r e a c t i o n w i t h K H S O S d i d n o t y i e l d a n y e s t e r i fi e d p r o d u c t a f t e r 5 h .

C o n v e r s i o n t o t h e d i e s t e r w a s O b s e r v e d a f t e r 9 h , p r e s u m a b l y d u e t o t h e

a u t o - d e c o m p o s i t i o n o f K H 8 0 5 t o K H S O 4 i n t h e w e t a l c o h o l i c s o l v e n t . T h r e e

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

m i x t u r e o f K H S 0 5 a n d M e O H w a s s t i r r e d f o r 9 h . I o d o m e t r i c t i t r a t i o n 3 3 o f t h e l a t t e r

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

t h e a u t o - d e c o m p o s i t i o n o f K H S O S t o K H S O 4 i n w e t M e O H c o u l d o c c u r s l o w l y .

S e c o n d l y , t h e m i x t u r e o f K H S O S , a d i p i c a c i d ( 0 . 2 5 e q u i v ) a n d M e O H w a s s t i r r e d f o r

9 h . I o d o m e t r i c t i t r a t i o n o f t h i s s o l u t i o n i n d i c a t e d a b o u t 4 % l o s s i n o x i d a t i v e a c t i v i t y .

T h i s p r o v e d t h a t a d d i t i o n o f a d i p i c a c i d l e d t o i n c r e a s e d d e c o m p o s i t i o n o f K H S O 5

d u r i n g t h e 9 h s p a n . F i n a l l y , t h e m i x t u r e o f 4 % K H S O 4 , a d i p i c a c i d a n d M e O H w a s

s t i r r e d . O n l y a f t e r 1 h , t h e d i m e t h y l e s t e r p r o d u c t w a s d e t e c t e d b y G C ( > 8 0 %

c o n v e r s i o n ) , w h i c h i n d i c a t e d t h a t e v e n t r a c e a m o u n t o f K H S O 4 c o u l d c a t a l y z e t h e

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

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

v i a b l e m e c h a n i s t i c p a t h .

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

1 , 2 - c y c l o h e x a n e d i o n e 1 - 3 , w h i c h s h o w s a n e a r l y c o m p l e t e c o n v e r s i o n t o d i m e t h y l

a d i p a t e a f t e r 3 h . S i n c e t h e r e i s n o F i s c h e r e s t e r i fi c a t i o n p r o d u c t o f a d i p i c a c i d w i t h

1 0 1 8 0 5 i n m e t h a n o l e v e n a f t e r 5 h , w h i c h i n d i c a t e s t h a t t h e r a t e o f F i s c h e r
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e s t e r i fi c a t i o n i s m u c h s l o w e r t h a n o x i d a t i v e c l e a v a g e , i t s e e m s u n l i k e l y t h a t 1 - 3 i s

c o n v e r t e d t o a d i p i c a c i d , w h i c h i n t u r n i s e s t e r i fi e d u n d e r t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s .

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

K I - I S O S n o r K H S O 4 c a n c o n v e r t s i m p l e c a r b o x y l i c a c i d s t o i s o p r o p y l e s t e r s , b u t y e t

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

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

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

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

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

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

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

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

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

S i n c e a c i d i c K H S O 4 c o u l d c a t a l y z e F i s c h e r e s t e r i fi c a t i o n a s s h o w n a b o v e , w e

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

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

n o t . F o r t h i s p u r p o s e s u l f u r i c a c i d a n d t o l u e n e s u l f o n i c a c i d ( T 8 0 1 1 ) w e r e u s e d i n t h e

r e a c t i o n s w i t h E t O H a s t h e s o l v e n t ( T a b l e 1 - 3 ) . T h e r e s u l t s s h o w t h a t t h e r a t i o o f

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

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

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

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

T a b l e I - 3 : A c i d a d d i t i v e i n o x i d a t i v e c l e a v a g e

 

 

 

 

  

O

K H 8 0 5 ( 4 e q u i v )
: E t O z c h O z E t + E t o c h C O Z H

E t O H , R T , 1 8 h 3 3
0 A d d i t i v e

l - 1 0 l - 1 0 b l - 1 0 c

O O
6 * K H S O s ( 4 e q u i v ) ; E t O Z C m c o z E t + E t O c h C O Z H

E t O H , n r . 1 8 h 4
M 1 A d d ' t ' V e I - 1 b l - 1 c

A C F A t e P d c t I s o l a t e E V e I d i / i
N o n e 5 4 : 1 4

H 2 8 0 4 ( 1 e q u i v ) l - 1 0 b / l - 1 0 c 6 2 : 2 1

T s O H ( 1 e q u i v ) W W _ W . . - 5 4 : 2 1
N o n e 3 5 : 4 8

H 2 8 0 4 ( 1 e q u i v ) l - 1 b / H e 4 4 : 3 6

T S Q H I I G Q U ' Y I . . . . . _ , . 6 ° 2 2 _ _ _ , , .
  

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

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

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

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

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

o x i d a t i o n o f t h i s s u b s t r a t e o n l y a f f o r d e d r i n g - o p e n i n g p r o d u c t 1 - 7 a w i t h o u t a n y

f u r t h e r c l e a v a g e o c c u r r i n g .

N o t a b l y , o x i d a t i v e c l e a v a g e o f d — h y d r o x y k e t o n e s a n d d — o r B - d i o n e s n e e d n o t

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

S c h e m e s 1 - 2 4 , 1 - 2 5 , a n d 1 - 2 6 d e p i c t p o s s i b l e r o u t e s t o b o t h m o n o e s t e r s a n d d i e s t e r s

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

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

t h e m o n o e s t e r s . T h i s i s s h o w n f o r d - d i o n e s a n d d — h y d r o x y k e t o n e s ( i n t e r m e d i a t e s

1 - 1 8 a n d 1 - 2 7 ) , w h i c h u p o n o x i d a t i v e r e a r r a n g e m e n t l e a d t o t h e m o n o e s t e r 1 - 2 0 o r t h e

a l d e h y d e [ - 2 9 , r e s p e c t i v e l y . F u r t h e r o x i d a t i o n o f t h e a l d e h y d e w i t h K H S 0 5 i n t h e

a l c o h o l i c s o l v e n t w o u l d l e a d t o t h e m o n o e s t e r 1 - 2 0 . C o n v e r s e l y , t h e i n t e r m e d i a t e o f

o o
K H 8 0 5 O H B - V O 0 O R O H
0 A H O C C O R8 e s . - — U 2 W 2

      

l - 1 7 I - 1 8 I - 1 9 l - 2 O

I l R O H

O O
é < O H K H 8 0 5 @ o n r m _ V O U O R R 0 . . . 0 o 0 “

o n — " " ‘ o - 0 8 0 3 K

I - 2 1 I — 2 2 l - 2 3 | . 2 4

J R O H

R o a c h o z n

I - 2 5

S c h e m e I - 2 4 : P r o b a b l e m e c h a n i s t i c r o u t e s f o r t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f o r - d i o n e s

O H O H

o K H S O s O H B - V H O o
a m _ _ _ , — - — _ _

  

I - 2 6 I - 2 7 I - 2 8 I - 2 9

[ 0 ] R O C C O H2 2R O H R O H \ / \ /

l - 2 0

G

0 H K H 8 0 5 V H O O / O \ R

o - o s o , r < — ’ _ “ * — O H C \ / \ / 0 0 2 R

l - 3 1 I - 3 2 I - 3 3

[ 0 ]

R O H | 2 5

S c h e m e I - 2 5 : P r o b a b l e m e c h a n i s t i c r o u t e s f o r t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f o t - h y d r o x y k e t o n e s
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a p e r o x y a c e t a l , s u c h a s 1 - 2 2 o r [ - 3 1 , c o u l d l e a d t o t h e i s o l a t i o n o f t h e d i e s t e r [ - 2 5

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

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

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

p r o d u c t a - h y d r o x y k e t o n e 1 - 3 9 . A l t h o u g h w e h a v e n o t o b s e r v e d t h i s v i a N M R

s p e c t r o s c o p y , t h e m o r e h i n d e r e d s u b s t r a t e 1 - 7 w a s r e a c t e d t o g i v e t h e s a m e k i n d o f

p r o d u c t w i t h o u t f u r t h e r c l e a v a g e . T h e n t h e i n t e r m e d i a t e p e r o x y h e m i a c e t a l 1 - 4 0 o r

p e r o x y a c e t a l 1 - 4 2 i s f o r m e d , w h i c h l e a d s t o t h e s e c o n d B a e y e r - V i l l i g e r r e a r r a n g e m e n t

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

0 0 R O H 0 O ”
E A o n 

 

i - s l - 3 6

I I K H S O 5 I I K H S O .
o ( O H / a R O H o ( o n r ‘

0 - 0 8 0 3 K — ‘ 0 - 0 8 0 3 K

I - 3 4 I - 3 7

1 B - V 1 B - V

O O

o o
l - 3 5 R O H l - 3 8

i < H s o 5 1 . 3 9 K H 8 0 5

 

 

H O 0 0 3 0 3 K n o o o s o a k
1 - 4 0 1 - 4 2
I B - v 1 1 3 - v

[ 0 ]

H O Z C / V C O Z R H C H O H C O Z R B o z o / V C O Z R
1 - 4 1 1 - 4 3

S c h e m e I - 2 6 : P r o b a b l e m e c h a n i s t i c r o u t e s f o r t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f B - d i o n e s
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B a s e d o n t h e p r e v i o u s p r o b a b l e m e c h a n i s t i c r o u t e s , i t i s e a s y t o p r e d i c t t h a t t h e

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

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

a l l t h r e e c a s e s . T a b l e 1 — 4 s h o w s t h e r e s u l t s o f t h e s e e x p e r i m e n t s . I t i s c l e a r t h a t a

T a b l e l - 4 : E q u i v a l e n t s o f o x i d a n t n e c e s s a r y f o r c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f d i f f e r e n t s u b s t r a t e s ’ 1

. . 5 t h i f f l , _ § i i b § 1 e r é : : E q U i v o f O x i d a n t n w P r o d u c t

I m -

Y l e l d ( 0 / 0 ) 

1 0 . 5

O

5 ( I 1 . 0
O H - -

( d i m e r )

6 M 2 . 0

O
8 6 : : 2 . 0

O

9 M D 3 . 0

i m a m - v i a “ M E G M M “ m . fi t . “ m a n u a l - . 5 1 1

a S u b s t r a t e ( 1 e q u i v ) , o x i d a n t : K H S O s , E t O H , R T , 1 8 h . b I s o l a t e d y i e l d

c r u d e N M R s h o w e d

E t o g c v c o z E t
4 H b

E t 0 2 C V C O Z H
4 H e

E t O Z C V C O Z E t
4 l - 1 b

E t O z C V C O Z H
4 H e

_ t h e r e w a s S . M . l e f t

4 2

3 3

4 4
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' c r u d e N M R s h o w e d
t h e r e w a s S . M . l e f t

t h e r e w a s S . M

E t O Z C V C O Z E t
4 M b

E t o c h C O Z H

4 H e
 

’ c r u d e N M R s h o w e d
t h e r e w a s 8 . M . l e f t

C I U d e N M R s h o w e d — W

t h e r e “ w a s S . M . l e f t

E t O Z C V S C O z E t I 1 0 b

V C O Z H

3 1 4 0 c

E t O Z C

 

* “ e t u d e N M R s h o w e d '

m i n i m u m o f 1 e q u i v o f K H S 0 5 f o r a - d i o n e 1 - 3 a n d 2 e q u i v o f K I 1 8 0 5 f o r

a — h y d r o x y k e t o n e 1 - 1 i n E t O H a r e n e c e s s a r y f o r t h e i r o x i d a t i o n t o y i e l d t h e r a t i o o f
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p r o d u c t s l i s t e d i n T a b l e I — 2 ( e n t r i e s 1 a n d 2 ) . I n c r e a s i n g t h e a m o u n t o f o x i d a n t d i d n o t

c h a n g e t h e r a t i o o f t h e m o n o - a n d d i e s t e r p r o d u c t s i s o l a t e d . I n a d d i t i o n , B - d i o n e [ - 1 0

r e q u i r e d a m i n i m u m o f 3 e q u i v o f K H S O S t o y i e l d c o n s i s t e n t p r o d u c t r a t i o l i s t e d i n

T a b l e [ - 2 ( e n t r y 5 ) d u e t o t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f t h e i n t e r m e d i a t e ( i i — h y d r o x y k e t o n e .

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

[ - 2 4 , I - 2 5 a n d I - 2 6 .

1 . 6 . S u m m a r y

I n c o n c l u s i o n , t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e o f a — h y d r o x y k e t o n e s a n d a - o r B - d i o n e s t o

e s t e r s w i t h K H 8 0 5 i s a v a l u a b l e a d d i t i o n t o t h e o x i d a t i o n r e a c t i o n s o f O x o n e

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

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

u s i n g t h e e n v i r o n m e n t a l l y b e n i g n r e a g e n t K H 8 0 5 w i t h o u t t h e n e e d f o r t h e u s e o f

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

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

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

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

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

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

G e n e r a l I n f o r m a t i o n :

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

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

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

t o t h e l i t e r a t u r e r e p o r t .

1 H N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 3 0 0 o r 5 0 0 M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a

V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t r e s p e c t i v e l y . C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o

r e s i d u a l s o l v e n t ( 5 7 . 2 4 p p m f o r C D C l 3 ) . 1 3 C N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 7 5

M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a t 1 2 5 M H z o n a V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t .

C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o t h e c e n t r a l l i n e o f C D C l 3 ( 5 7 7 . 0 p p m ) .

I n f r a r e d s p e c t r a w e r e r e c o r d e d u s i n g a N i c o l e t I R / 4 2 s p e c t r o m e t e r F T — I R ( t h i n fi l m ,

N a C l c e l l s ) . H i g h r e s o l u t i o n m a s s s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y , M a s s S p e c t r o m e t r y L a b o r a t o r y .

A n a l y 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 ( T L C ) w a s p e r f o r m e d u s i n g p r e - c o a t e d

s i l i c a g e l 6 0 F 2 5 4 p l a t e s . C o m p o u n d s w e r e v i s u a l i z e d w i t h U V l i g h t , p o t a s s i u m

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

w e r e p e r f o r m e d u s i n g S i l i c y c l e 4 0 - 6 0 A , 3 0 - 7 5 u m s i l i c a g e l . A l l c o m p o u n d s

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

G C a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d u s i n g H P ( 6 8 9 0 s e r i e s ) G C s y s t e m c o n t a i n i n g A l t e c h

S E - 5 4 , 3 0 m x 3 2 0 u m x 0 . 2 5 u m c o l u m n .
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G e n e r a l P r o c e d u r e f o r O x i d a t i o n o f a - H y d r o x y k e t o n s , a - o r fl - D i o n e s w i t h

O x o n e : T h e s u b s t r a t e ( 1 e q u i v ) w a s d i s s o l v e d i n t h e a p p r o p r i a t e s o l v e n t ( m e t h a n o l ,

e t h a n o l , i s o p r o p a n o l o r t e r t - b u t a n o l ( 0 . 2 M ) ) . D r y K H 8 0 5 ( 4 e q u i v , 9 5 % p u r e ,

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

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

m o n i t o r e d b y T L C , G C , o r N M R a n a l y s i s . A f t e r t h e s u b s t r a t e h a d b e e n c o n s u m e d t h e

r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h 3 2 0 a n d fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e fi t r a t e w a s

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

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

C o m p o u n d s t h a t w e r e C o m p a r e d w i t h t h e A l d r i c h D a t a b a s e : D i m e t h y l e s t e r s

I - l a , I - 2 a , I - S a , I - 8 a ; m e t h y l b e n z o a t e I - 1 2 a ; 1 , 8 - n a p h t h a l i c a n h y d r i d e I - l 4 a , d i e t h y l

e s t e r s I - l b , I - 5 b , I - l O b ; e t h y l b e n z o a t e I - 1 2 b ; d i i s o p r o p y l e s t e r I - l c a n d b e n z o i c a c i d

I - 1 2 c ; a d i p i c a c i d I - l f .

C o m p o u n d s t h a t w e r e C o m p a r e d t o t h e L i t e r a t u r e R e p o r t s : D i m e t h y l e s t e r

I - l S a ; 1 0 2 m o n o m e t h y l e s t e r I - l e ; 1 0 3 m o n o e t h y l e s t e r s l - S c , 1 0 4 I - 1 0 c ; ' 0 5 d i i s o p r o p y l

e s t e r s I - l d , 1 0 6 I - S d ; 1 0 7 d i i s o p r o p y l b e n z o a t e [ - 1 2 d ; 5 2 m o n o i s o p r o p y l e s t e r s I - S e , w 8

I - 1 0 e . “ ’ 9

D a t a f o r N e w l y S y n t h e s i z e d C o m p o u n d s :

/
0 % ? H 2 ( 1 a t m ) . P d - C > 0 % :

E t O A c . R T
0M 4 9 6 / o H

 

2 - M e t h y l - 2 - p r o p y l c y c l o p e n t a n e - I , 3 - d i 0 n e ( I - 7 ) ” 0 : T o a r o o m t e m p e r a t u r e s o l u t i o n o f

2 - a l l y l - 2 - m e t h y 1 - 1 , 3 - c y c l o p e n t a d i o n e [ - 4 4 ( 1 4 8 u L , 1 . 0 m m o l ) i n E t O A c ( 1 0 m L )
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1 0 % P d - C ( 9 2 m g , 5 % b y w t ) w a s a d d e d i n . A h y d r o g e n fi l l e d b a l l o o n w a s a t t a c h e d

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

r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 5 h . T h e P d - C w a s t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a C e l i t e p a d

a n d w a s h e d w i t h E t O A c ( 3 x 5 m 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 p r o v i d i n g [ - 7 a s a c o l o r l e s s o i l ( 1 4 8 m g , 9 6 % y i e l d ) a n d d i d n o t r e q u i r e

a d d i t i o n a l p u r i fi c a t i o n .

P a r t i a l d a t a f o r 1 - 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 6 2 . 6 8 ( 4 H , s ) , 1 . 5 4 - 1 . 4 9 ( 2 H , m ) ,

1 . 1 2 - 1 . 0 4 ( 2 H , m ) , 1 . 0 2 ( 3 H , s ) , 0 . 7 6 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) .

0

0 % ; K H S O s ( 4 e q u i v ) : W O N / l 6

H OM e O H . R T O

H 5 5 4 l - 7 a

 

M e t h y l 5 - h y d r o x y - 5 - m e t h y l - 4 - o x 0 0 c t a n o a t e ( I - 7 a ) : K H S O 5 ( 5 4 7 m g , 3 . 6 m m o l ) w a s

a d d e d i n o n e p o r t i o n t o a s o l u t i o n o f d i k e t o n e 1 - 7 ( 1 4 5 m g , 0 . 9 m m o l ) i n m e t h a n o l ( 8

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

1 8 h , a f t e r w h i c h i t w a s d i l u t e d w i t h E t Z O ( 8 m L ) a n d t h e p r e c i p i t a t e ( p r e s u m a b l y

u n r e a c t e d K H S O s a n d b y p r o d u c t K H S O 4 g e n e r a t e d d u r i n g t h e r e a c t i o n ) w a s fi l t e r e d

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

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

E t O A c / h e x a n e s ) t o f u r n i s h e s t e r I - 7 a a s a c o l o r l e s s o i l ( 5 8 m g , 6 5 % y i e l d ) .

D a t a f o r [ - 7 3 1 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 5 3 . 6 3 ( 3 H , s ) , 2 . 8 7 - 2 . 7 2 ( 2 H , m ) ,

2 . 6 1 - 2 . 5 6 ( 2 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 6 0 ( 2 H , m ) , 1 . 3 2 ( 3 H , s ) , 1 . 0 9 - 0 . 9 7 ( 2 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J

= 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) : 8 2 1 2 . 8 , 1 7 2 . 9 , 7 8 . 7 , 5 1 . 8 , 4 1 . 8 , 3 0 . 8 , 2 7 . 6 ,

2 5 . 5 , 1 6 . 5 , 1 4 . 2 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 0 0 , 2 9 6 1 , 1 7 4 1 , 1 7 1 3 , 1 4 4 1 , 1 3 7 3 , 1 2 4 2 , 1 1 7 3 , 1 0 4 7
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c m ' l ; L R M S ( 7 0 e v , E I ) m / z 2 0 2 [ M ] + , 1 8 4 [ M - H z O ] , 1 7 1 [ M - C H 3 0 ] ; H R M S ( C I )

c a l c d f o r 0 0 1 - 1 1 9 0 4 , 2 0 3 . 1 2 8 3 m / z [ M + H ] + , o b s e r v e d , 2 0 3 . 1 2 8 3 m / z .

O K H s o 5 ( 4 e q u i v ) o o o o

= / L M A . » A M
( I ' o 4 o o 4 O HO ’ P r O H , R T

I - 3 I - 1 d , 3 3 % H e , 1 8 %

 

6 - I s o p r o p o x y - 6 - 0 x 0 h e x a n 0 i c a c i d ( I - l e ) : I G I S O S ( 6 0 8 m g , 4 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e

p o r t i o n t o a s o l u t i o n o f 1 , 2 - d i o n e I - 3 ( 1 1 2 m g , 1 m m o l ) i n i s o p r o p a n o l ( 1 0 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 8 h , a f t e r w h i c h i t w a s d i l u t e d w i t h

E t 2 0 ( 8 m L ) a n d t h e p r e c i p i t a t e ( p r e s u m a b l y u n r e a c t e d K H S O s a n d b y p r o d u c t K H S O 4

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o f u r n i s h d i e s t e r I - l d ( 7 0 m g , 3 3 % ) a n d

m o n o e s t e r M e ( 3 2 m g , 1 8 % ) a s c o l o r l e s s o i l s .

D a t a f o r I - l e : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 5 1 1 . 0 5 ( 1 H , b r ) , 4 . 9 5 ( 1 H , s e p t , J = 6 . 3 2

H z ) , 2 . 3 2 ( 2 H , t , J = 6 . 8 7 H z ) , 2 . 2 5 ( 2 H , t , J = 7 . 1 4 H z ) , 1 . 6 7 - 1 . 5 7 ( 4 H , m ) , 1 . 1 7 ( 6 H , d ,

J = 6 . 0 4 H z ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) : 5 1 7 9 . 6 , 1 7 2 . 9 , 6 7 . 6 , 3 4 . 2 , 3 3 . 6 , 2 4 . 3 , 2 3 . 9 ,

2 1 . 7 ; 1 R ( t h i n fi l m ) 3 2 1 0 , 2 9 8 2 , 2 9 3 9 , 1 7 3 0 , 1 7 2 9 , 1 3 7 5 , 1 2 4 2 , 1 1 8 2 , 1 1 0 9 , 1 0 4 7 , 9 3 9 ,

8 2 2 c m ] ; L R M S ( 7 0 e v , E 1 ) m / z 1 7 0 [ M - H 2 0 ] + , 1 2 9 [ M - O C H ( C H 3 ) 2 ] + ; H R M S ( C I )

c a l c d f o r C 9 H 1 7 O 4 , 1 8 9 . 1 1 2 7 m / z [ M + H ] + , o b s e r v e d , 1 8 9 . 1 1 2 8 m / z .

 

0
i i K H S O s ( 4 e q u i v ) A D M : k o A O M

o ’ P r O H , R T 3 O H

H O M M , 2 4 % 1 - 1 0 6 . 4 5 %

D i i s o p r o p y l g l u t a r a t e ( I - l O d ) : K H 8 0 5 ( 6 0 8 m g , 4 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n

t o a s o l u t i o n o f 1 , 3 — d i o n e M O ( 1 2 6 m g , 1 m m o l ) i n i s o p r o p a n o l ( 1 0 m L ) a t r o o m
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t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 8 h a f t e r w h i c h i t w a s d i l u t e d w i t h

E t 2 0 ( 8 m L ) a n d t h e p r e c i p i t a t e ( p r e s u m a b l y u n r e a c t e d K H S 0 5 a n d b y p r o d u c t

K H S O 4 g e n e r a t e d d u r i n g t h e r e a c t i o n ) w a s fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e

c r u d e p r o d u c t s w e r e p u r i fi e d b y s i l i c a g e l c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A c / h e x a n e s ) t o f u m i s h d i e s t e r s M M ( 5 1 m g , 2 4 % ) a n d I - 1 0 e ( 7 7 m g , 4 5 % ) a s

c o l o r l e s s o i l s .

D a t a f o r I - 1 0 e : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 5 4 . 9 6 ( 2 H , s e p t , J = 6 . 3 2 H z ) , 2 . 2 7 ( 4 H ,

t , J = 7 . 1 4 H z ) , 1 . 8 8 ( 2 H , p , J = 7 . 1 4 H z ) , 1 . 1 8 ( 1 2 H , d , J = 6 . 3 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C l 3 ) : 8 1 7 2 . 5 , 6 7 . 6 , 3 3 . 6 , 2 1 . 8 , 2 0 . 2 ; [ R ( t h i n f i l m ) 2 9 8 2 , 2 9 3 4 , 1 7 3 2 , 1 3 7 5 ,

1 2 5 6 , 1 2 0 2 , 1 1 8 1 , 1 1 0 9 , 1 0 5 7 , 1 0 1 1 , 9 7 0 , 9 3 3 c m " ; L R M S ( 7 0 e v , E I ) m / z 2 1 6 [ M ] + ,

1 5 7 [ M - O C H ( C H 3 ) 2 ] + ; H R M S ( C I ) c a l c d f o r C 1 1 H 2 1 0 4 , 2 1 7 . 1 4 4 0 m / z [ M + H ] + ,

o b s e r v e d , 2 1 7 . 1 4 4 0 W 2 .

0 o l o Io H O fl O H ( 1 e q u i v ) _ o
p T S A , C H 2 C I 2

5 5 %
l — 3 l - 4 5

 

2 - 0 x o c y c l o h e x a n e - I - s p i r o - 2 ’ - ( 1 ’ , 3 ’ - d i 0 x o l a n e ) ( I - 4 5 ) 1 ” ’ 1 1 2 : 1 , 2 - C y c l o h e x a n e d i o n e

I - 3 ( 1 3 4 m g , 1 . 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n m e t h y l e n e c h l o r i d e ( 8 m L ) .

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

1 . 0 m m o l ) w e r e a d d e d t o t h e s o l u t i o n a n d t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 5 h .

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 ( 1 0 m L ) t o w o r k u p t h e r e a c t i o n a n d e x t r a c t e d w i t h

C H z C l z ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S 0 4 .

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

w h i c h w a s p u r i fi e d b y s i l i c a g e l c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o
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f u r n i s h m o n o - p r o t e c t e d d i o n e I - 4 5 ( 8 5 m g , 5 5 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

P a r t i a l d a t a f o r 1 . 4 5 ; ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 6 3 . 9 8 - 3 . 6 2 ( 4 H , m ) , 2 . 3 8 - 2 . 4 8 ( 2 H ,

m ) , 1 . 5 7 - 1 . 9 8 ( 6 H , m ) .

P { — ( l ) H C I ( 1 0 % ) : A c e t o n e 0O O
o E t M g B r , E t z o O H ( 1 : 1 ) , 1 0 % p T S A O H

0 ° C t o R T R T
5 4 % o v e r a l l

M S M S M S

  

2 - E t h y l - 2 - h y d r o x y c y c l o h e x a n o n e ( I - l 6 ) ” 3 : A s o l u t i o n o f p r o t e c t e d k e t o n e I - 4 5 ( 2 0 0

m g , 1 . 2 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 1 0 m L ) w a s c o o l e d t o 0 ° C . E t h y l m a g n e s i u m

b r o m i d e s o l u t i o n ( 3 . 0 M i n d i e t h y l e t h e r , 0 . 5 m L , 1 . 5 m m o l ) w a s d r o p w i s e a d d e d t o

t h e c o l d 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 i n c r e a s 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 2 h . A f t e r t h e r e a c t i o n w a s fi n i s h e d ( m o n i t o r e d b y T L C ) , 1 0 % ( v / v ) H C l

s o l u t i o n ( 5 m L ) , A c e t o n e ( 5 m L ) a n d p - t o l u e n e s u l f u r i c a c i d ( 1 9 m g , 1 0 % ) w e r e a d d e d

t o i t a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d

b y s u c c e s s i v e a d d i t i o n o f a q u e o u s N a H C O 3 ( s a t ) u n t i l t h e s o l u t i o n s t o p p e d b u b b l i n g .

T h e m i x t u r e w a s s e p a r a t e d a n d e x t r a c t e d b y E t O A c ( 5 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c l e v e l w a s d r i e d o v e r M g S O 4 . F i l t r a t i o n f o l l o w e d b y c o n c e n t r a t e d u n d e r

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o f u r n i s h d e s i r e d p r o d u c t I - 1 6 ( 7 6 m g , 5 4 %

i n t w o s t e p s ) a s a c o l o r l e s s o i l .

P a r t i a l d a t a f o r 1 - 4 5 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 5 3 . 9 2 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 6 - 2 . 3 7 ( 2 H , m ) ,

2 . 1 9 - 2 . 0 0 ( 2 H , m ) , 1 . 9 4 - 1 . 8 1 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 4 9 ( 4 H , m ) , 0 . 7 3 ( 3 H , t , J = 8 . 9 H z ) ; ” C

N M R ( 7 5 M H Z , C D C 1 3 ) : 8 2 1 4 . 8 , 7 9 . 5 , 4 0 . 2 , 3 8 . 0 , 3 0 . 0 , 2 8 . 9 , 2 2 . 4 , 7 . 3 .
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O

O H K H s o 5 ( 4 e q u i v ) 0 0 0 0

< 5 9 M e O H . R T : \ O M O / + \ O M
L 1 6 H e , 4 0 % I - 1 6 a , 1 0 %

 

T h e m i x t u r e o f o x i d a t i v e c l e a v a g e o f 2 - e t h y l - 2 - h y d r o x y c y c l o h e x a n o n e ( I - l a + I - 1 6 a ) :

K H 8 0 5 ( 3 0 4 m g , 2 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n t o a s o l u t i o n o f

2 - e t h y l - 2 - h y d r o x y c y c l o h e x a n o n I - l 6 ( 7 5 m g , 0 . 5 m m o l ) i n m e t h a n o l ( 5 m L ) a t r o o m

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

E t Z O ( 5 m L ) a n d t h e p r e c i p i t a t e ( p r e s u m a b l y u n r e a c t e d K H 8 0 5 a n d b y p r o d u c t

K H S O 4 g e n e r a t e d d u r i n g t h e r e a c t i o n ) w a s fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e

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

E t O A c / h e x a n e s ) t o f u r n i s h t h e m i x t u r e o f d i e s t e r M a a n d k e t o e s t e r I - l 6 a ( 4 8 m g ,

5 0 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

P a r t i a l d a t a f o r t h e m i x t u r e o f M a a n d I - 1 6 a : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 5 3 . 6 1

( 6 H , s ) , 2 . 4 0 - 2 . 2 2 ( 4 H + 1 . 4 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 5 2 ( 4 H + 1 . 1 H , m ) , 1 . 0 0 ( 0 . 8 6 H , t , J = 6 . 6 H z ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) : 5 2 0 4 . 0 , 1 7 1 . 9 , 5 1 . 8 , 4 1 . 9 , 3 5 . 9 , 3 4 . 0 , 2 2 . 1 , 2 1 . 7 , 2 0 . 8 ,

1 4 . 3 , 8 . 2 .
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1 . 8 . R e f e r e n c e s

1 0 .

1 1 .

1 2 .

1 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

C a r r y , F . A . ; S u n d b e r g , R . J . , 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 4 e d . ; S p r i n g e r :

N e w Y o r k , 2 0 0 1 ; p p 7 4 7 - 8 0 9 .

W i b e r g , K . B . , I n O x i d a t i o n i n O r g a n i c C h e m i s t r y , P a r t A , A c a d e m i c P r e s s : N e w

Y o r k , 1 9 6 5 ; p p 6 9 - 7 2 .

K u h n , F . E . ; S c h e r b a u m , A . ; H e r r m a n n , W . A . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 4 , 6 8 9 ,

4 1 4 9 - 4 1 6 4 .

K u h n , F . E . ; S a n t o s , A . M . M i n i - R e v i e w s i n O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 4 , I , 5 5 - 6 4 .

K o c o v s k y , P . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 7 , 2 5 6 - 2 6 8 .

R o s e n t h a l , U . ; A m d t , P . ; B a u m a n n , W . ; B u r l a k o v , V . V . ; S p a n n e n b e r g , A . J .

O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 3 , 6 7 0 , 8 4 - 9 6 .

H a r t u n g , J . ; G r e b , M . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 2 , 6 6 1 , 6 7 - 8 4 .

B r u n k e r , T . J . ; C o w l e y , A . R . ; O ' H a r e , D . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 2 , 2 1 , 3 1 2 3 - 3 1 3 8 .

H a y a s h i , M . ; K a w a b a t a , H . J . S y n t h . O r g . C h e m J p n . 2 0 0 2 , 6 0 , 1 3 7 - 1 4 4 .

T a y e b a n i , M . ; F e g h a l i , K . ; G a m b a r o t t a , S . ; Y a p , G O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 8 , 1 7 ,

4 2 8 2 - 4 2 9 0 .

U n g v a r y , F . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 9 4 , 4 7 7 , 3 6 3 - 4 3 0 .

U n g v a r y , F . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 9 3 , 4 5 7 , 2 7 3 - 3 4 4 .

S h e l d o n , R . A . ; K o c h i , J . K . , I n M e t a l - C a t a l y z e d O x i d a t i o n s o f O r g a n i c

C o m p o u n d s , A c a d e m i c P r e s s : N e w Y o r k , 1 9 8 1 ; p p 1 - 1 3 .

A n a s t a s , P . T . ; W i l l i a m s o n , T . C . , I n G r e e n C h e m i s t r y : F r o n t i e r s i n B e n i g n

C h e m i c a l S y n t h e s e s a n d P r o c e s s e s , O x f o r d U n i v e r s i t y : N e w Y o r k , 1 9 9 8 ; p p

6 - 2 5 .

A h l u w a l i a , V . K . ; K i d w a i , M . , I n N e w T r e n d s i n G r e e n C h e m i s t r y , K l u w e r

A c a d e m i c : B o s t o n , 2 0 0 4 ; p p 2 - 1 4 .

R e n z , M . ; M e u n i e r , B . E u r . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 7 3 7 - 7 5 0 .

C a r o , H . A n g e w . C h e m . 1 8 9 8 , 8 4 5 — 8 4 6 .
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1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

3 4 .

3 5 .

3 6 .

B a e y e r , A . ; V i l l i g e r , V . B e r : D t s c h . C h e m . G e s . 1 9 0 0 , 3 3 , 1 2 4 - 1 2 6 .

G a n d h a r i , R . ; M a d d u k u r i , P . P . ; V i n o d , T . K . J . C h e m . E d u . 2 0 0 7 , 8 4 , 8 5 2 - 8 5 4 .

M e u n i e r , B . N e w . J . C h e m . 1 9 9 2 , 1 6 , 2 0 3 - 2 1 1 .

H e , W . S y n l e t t 2 0 0 6 , 3 5 4 8 - 3 5 4 9 .

B a l e j , J . J . E l e c t r o a n a l . C h i m . 1 9 8 6 , 2 1 4 , 4 8 1 - 4 8 4 .

B a l l , D . L . ; E d w a r d s , J . O . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 6 , 7 8 , 1 1 2 5 - 1 1 2 9 .

T h o m p s o n , R . C . I n o r g . C h e m . 1 9 8 1 , 2 0 , 1 0 0 5 - 1 0 1 0 .

O ' H a r e , P . A . G ; B a s i l e , L . ; A p p e l m a n , E . H . J . C h e m . T h e r m o d y n . 1 9 8 5 , 1 7 ,

4 7 3 - 4 8 0 .

P r i c e , J . S . ; T a s k e r , I . R . ; A p p e l m a n , E . H . ; O ' H a r e , P . A . G J . C h e m . T h e r m o d y n .

1 9 8 6 , 1 8 , 9 2 3 - 9 3 0 .

S t e e l e , W . V . ; A p p e h n a n , E . H . J . C h e m . T h e r m o d y n . 1 9 8 2 , 1 4 , 3 3 7 - 3 4 4 .

H o m e r , D . A . ; C o n n i c k , R . E . I n o r g . C h e m . 1 9 8 6 , 2 5 , 2 4 1 4 - 2 4 1 7 .

A p p e l m a n , E . H . ; B a s i l e , L . J . ; K i m , H . ; F e r r a r o , J . R . S p e c t r o c . A c t a P t .

A - M o l e c . B i o m o l e c . S p e c t r : 1 9 8 5 , 4 1 , 1 2 9 5 .

S t e p h a n o u , S . U S . 2 , 8 0 2 , 7 2 2 , A u g u s t 1 3 , 1 9 5 7 .

D ’ A d d i c c o , A . A . U S . 2 , 9 0 1 , 3 1 8 a n d 2 , 9 0 1 , 3 1 9 , A u g u s t 2 5 , 1 9 5 9 .

C o n n i c k , R . E . ; L e e , S . ; A d a m i c , R . I n o r g . C h e m . 1 9 9 3 , 3 2 , 5 6 5 - 5 7 1 .

T r a v i s , B . R . ; C i a r a m i t a r o , B . P . ; B o r h a n , B . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 ,

3 4 2 9 - 3 4 3 4 .

D e h m l o w , E . V . ; V e h r e , B . ; M a k r a n d i , J . K . Z . N a t u r f o r s c h . , B : A n o r g . C h e m ,

O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 4 0 3 , 1 5 8 3 .

H a j i p o u r , A . R . ; M a l l a k p o u r , S . E . ; B a l t o r k , I . M . ; A d i b i , H . S y n t h . C o m m u n .

2 0 0 1 , 3 1 , 1 6 2 5 - 1 6 3 1 .

N a r s a i a h , A . V . S y n l e t t 2 0 0 2 , 1 1 7 8 - 1 1 7 9 .

3 9



3 7 .

3 8 .

3 9 .

4 0 .

4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 5 .

4 6 .

4 7 .

4 8 .

4 9 .

5 0 .

5 1 .

5 2 .

5 3 .

5 4 .

5 5 .

5 6 .

C l a r k , J . H . ; C o r k , D . G . J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n . 1 9 8 2 , 6 3 5 - 6 3 6 .

A b u - O m a r , M . M . ; E s p e n s o n , J . H . O r g a n o m e t a l l i c s 1 9 9 6 , 1 5 , 3 5 4 3 - 3 5 4 9 .

D e n m a r k , S . E . ; F o r b e s , D . C . ; H a y s , D . S . ; D e P u e , J . S . ; W i l d e , R . G J . O r g .

C h e m . 1 9 9 5 , 6 0 , 1 3 9 1 - 1 4 0 7 .

W o z n i a k , L . A . ; S t e c , W . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 2 6 3 7 - 2 6 4 0 .

W e b b , K . S . ; L e v y , D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 5 1 1 7 - 5 1 1 8 .

W e b b , K . S . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 3 4 5 7 - 3 4 6 0 .

T r o s t , B . M . ; C u r r a n , D . P . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 1 , 2 2 , 1 2 8 7 - 1 2 9 0 .

D a v i s , F . A . ; L a l , S . G ; D u r s t , H . D . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 5 0 0 4 - 5 0 0 7 .

D a v i s , F . A . ; C h a t t o p a d h y a y , S . ; T o w s o n , J . C . ; L a l , S . ; R e d d y , T . J . O r g . C h e m .

1 9 8 8 , 5 3 , 2 0 8 7 - 2 0 8 9 .

C u r i n i , M . ; E p i f a n o , F . ; M a r c o t u l l i o , M . C . ; R o s a t i , O . S y n l e t t 1 9 9 9 , 7 7 7 - 7 7 9 .

B a e y e r , A . ; V i l l i g e r , V . B e r : 1 8 9 9 , 3 2 , 3 6 2 5 .

K e n n e d y , R . J . ; S t o c k , A . M . J . O r g . C h e m . 1 9 6 0 , 2 5 , 1 9 0 1 - 1 9 0 6 .

H i r a n o , M . ; O o s e , M . ; M o r i m o t o , T . B u l l . C h e m . S o c . J p n . 1 9 9 1 , 6 4 , 1 0 4 6 - 1 0 4 7 .

B a u m s t a r k , A . L . ; B e e s o n , M . ; V a s q u e z , P . C . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 9 , 3 0 ,

5 5 6 7 - 5 5 7 0 .

W e b b , K . S . ; R u s z k a y , S . J . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 4 0 1 - 4 1 0 .

T r a v i s , B . R . ; S i v a k u m a r , M . ; H o l l i s t , G 0 . ; B o r h a n , B . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ,

1 0 3 1 - 1 0 3 4 .

B o s e , D . S . ; N a r s a i a h , A . V . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 6 5 3 3 - 6 5 3 4 .

H a s s a l l , C . H . O r g . R e a c t . 1 9 5 7 , 9 , 7 3 - 7 6 .

H i r a n o , M . ; O o s e , M . ; M o r i m o t o , T . C h e m . L e t t . 1 9 9 1 , 3 3 1 .

A d a m , W . ; R o d r i g u e z , A . J . O r g . C h e m . 1 9 7 9 , 4 4 , 4 9 6 9 - 4 9 7 0 .



5 7 .

5 8 .

5 9 .

6 0 .

6 1 .

6 2 .

6 3 .

6 4 .

6 5 .

6 6 .

6 7 .

6 8 .

6 9 .

7 0 .

7 1 .

7 2 .

7 3 .

7 4 .

7 5 .

T a l b o t t , R . 1 . ; T h o m p s o n , P . G U S . 3 , 6 3 2 , 6 0 6 , 1 9 7 2 .

M i a s k i e w i c z , K . ; T e i c h , N . A . ; S m i t h , D . A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 6 4 9 3 - 6 4 9 7 .

F i e l d s , J . D . ; K r o p p , P . J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 5 9 3 7 - 5 9 4 1 .

M u r r a y , R . W . ; J e y a r a m a n , R . ; M o h a n , L . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 6 , 2 7 ,

2 3 3 5 - 2 3 3 6 .

B r i k , M . E . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 5 5 1 9 - 5 5 2 2 .

T r o s t , B . M . ; B r a s l a u , R . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 5 3 2 - 5 3 7 .

R i p i n , D . H . B . ; C a i , W . ; B r e n e k , S . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 0 , 4 1 , 5 8 1 7 - 5 8 1 9 .

C u r c i , R . ; F i o r e n t i n o , M . ; T r o i s i , L . ; E d w a r d s , J . 0 . ; P a t e r , R . H . J . O r g . C h e m .

1 9 8 0 , 4 5 , 4 7 5 8 - 4 7 6 0 .

C i c a l a , G ; C u r c i , R . ; F i o r e n t i n o , M . ; L a r i c c h i u t a , O . J . O r g . C h e m . 1 9 8 2 , 4 7 ,

2 6 7 0 - 2 6 7 3 .

B l o c h , R . ; A b e c a s s i s , J . ; H a s s a n , D . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 , 1 5 4 4 - 1 5 4 5 .

S h i , Y . A c c . C h e m . R e s . 2 0 0 4 , 3 7 , 4 8 8 - 4 9 6 .

A r m s t r o n g , A . ; H a y t e r , B . R . C h e m . C o m m u n . 1 9 9 8 , 6 2 1 - 6 2 2 .

Y a n g , D . ; J i a o , G S . ; Y i p , Y . C . ; W o n g , M . K . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 ,

1 6 3 5 - 1 6 3 9 .

A r m s t r o n g , A . ; M o s s , W . 0 . ; R e e v e s , J . R . T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 1 , 1 2 ,

2 7 7 9 - 2 7 8 1 .

A r m s t r o n g , A . ; H a y t e r , B . R . ; M o s s , W . 0 . ; R e e v e s , J . R . ; W a i l e s , J . S .

T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 0 , 1 1 , 2 0 5 7 - 2 0 6 1 .

A r m s t r o n g , A . ; H a y t e r , B . R . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 , 1 1 1 1 9 - 1 1 1 2 6 .

W a r r e n , J . D . ; S h i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 7 6 7 5 - 7 6 7 7 .

W a n g , Z . X . ; C a o , G A . ; S h i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 7 6 4 6 - 7 6 5 0 .

W a n g , Z . X . ; S h i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 8 6 2 2 - 8 6 2 3 .
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7 6 .

7 7

7 8 .

7 9 .

8 0 .

8 1 .

8 2 .

8 3 .

8 4 .

8 5 .

8 6 .

8 7 .

8 8 .

8 9 .

9 0 .

9 1 .

9 2 .

W a n g , Z . X . ; T u , Y . ; F r o h n , M . ; S h i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 2 3 2 8 - 2 3 2 9 .

. W a n g , Z . X . ; T u , Y . ; F r o h n , M . ; Z h a n g , J . R . ; S h i , Y . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 ,

1 1 2 2 4 - 1 1 2 3 5 .

Y a n g , D . ; Y 1 p , Y . C . ; T a n g , M . W . ; W o n g , M . K . ; C h e u n g , K . K . J . O r g . C h e m .

1 9 9 8 , 6 3 , 9 8 8 8 - 9 8 9 4 .

Y a n g , D . ; Y i p , Y . C . ; J i a o , G S . ; W o n g , M . K . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 ,

8 9 5 2 - 8 9 5 6 .

Y a n g , W . — Q . ; K i t a h a r a , T . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 1 4 5 1 - 1 4 6 1 .

F r o h n , M . ; S h i , Y . S y n t h e s i s 2 0 0 0 , 1 9 7 9 - 2 0 0 0 .

T r a v i s , B . R . ; N a r a y a n , R . S . ; B o r h a n , B . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 ,

3 8 2 4 - 3 8 2 5 .

S c h o m a k e r , J . M . ; T r a v i s , B . R . ; B o r h a n , B . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 3 0 8 9 — 3 0 9 2 .

Y a n g , D . ; C h e n , R ; D o n g , Z . M . ; Z h a n g , D . W . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 ,

2 2 2 1 - 2 2 2 3 .

W o n g , M . K . ; C h u n g , N . W . ; H e , L . ; W a n g , X . C . ; Y a m , 2 . ; T a n g , Y . C . ; Y a n g , D .

J . O r g . C h e m 2 0 0 3 , 6 8 , 6 3 2 1 - 6 3 2 8 .

B o v i c e l l i , P . ; B e m i n i , R . ; A n t o n i o l e t t i , R . ; M i n c i o n e , E . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 ,

4 3 , 5 5 6 3 - 5 5 6 7 .

P a n d a , R . ; P a n i g r a h i , A . K . ; P a t n a i k , C . ; S a h u , S . K . ; M a h a p a t r a , S . K . B u l l .

C h e m S o c . J p n . 1 9 8 8 , 6 1 , 1 3 6 3 .

C o i n , C . ; L e B o i s s e l i e r , V . ; F a v i e r , I . ; P o s t e l , M . ; D u n a c h , E . E u r J . O r g . C h e m .

2 0 0 1 , 2 0 0 1 , 7 3 5 - 7 4 0 .

Y a n g , D . T . G ; E v a n s , T . T . ; Y a m a z a k i , F . ; N a r a y a n n a , C . ; K a b a l k a , G W . S y n t h .

C o m m u n . 1 9 9 3 , 2 3 , 1 1 8 3 - 1 1 8 7 .

N w a u k w a , S . 0 . ; K e e h n , P . M . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 2 , 2 3 , 3 1 3 5 - 3 1 3 8 .

S a n F i l i p p o , J . ; C h e m , C . - I . ; V a l e n t i n e , J . S . J . O r g . C h e m . 1 9 7 6 , 4 1 , 1 0 7 7 - 1 0 7 8 .

O g a t a , Y . ; S a w a k i , Y . ; S h i r o y a m a , M . J . O r g . C h e m . 1 9 7 7 , 4 2 , 4 0 6 1 - 4 0 6 6 .
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9 3 .

9 4 .

9 5 .

9 6 .

9 7 .

9 8 .

9 9 .

1 0 0 .

1 0 1 .

1 0 2 .

1 0 3 .

1 0 4 .

1 0 5 .

1 0 6 .

1 0 7 .

1 0 8 .

1 0 9 .

1 1 0 .

1 1 1 .

C o s s y , J . ; B e l o t t i , D . ; B e l l o s t a , V . ; B r o c c a , D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 ,

6 0 8 9 - 6 0 9 2 .

E l A a k e l , L . ; L a u n a y , F . ; A t l a m s a n i , A . ; B r e g e a u l t , J . M . C h e m . C o m m u n . 2 0 0 1 ,

2 2 1 8 - 2 2 1 9 .

K i r i h a r a , M . ; T a k i z a w a , S . ; M o m o s e , T . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 8 ,

7 - 8 .

A s h f o r d , S . W . ; G r e g a , K . C . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 1 5 2 3 — 1 5 2 4 .

T r a v i s , B . ; B o r h a n , B . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 , 7 7 4 1 - 7 7 4 5 .

Y a n , J . ; T r a v i s , B . R . ; B o r h a n , B . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 9 2 9 9 - 9 3 0 2 .

N e w m a n , M . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 4 1 , 6 3 , 2 4 3 1 - 2 4 3 5 .

L i , Y . - Q . S y n t h . C o m m u n . 1 9 9 9 , 2 9 , 3 9 0 1 - 3 9 0 3 .

L i n g , S . ; L u , D . G u a n g d o n g C h e m i c a l I n d u s t r y 2 0 0 3 , 3 0 , 1 2 - 1 4 .

L i g t e n b a r g , A . G J . ; B e u k e n , E . K . ; M e e t s m a , A . ; V e l d m a n , N . ; S m e e t s , W . J . J . ;

S p e k , A . L . ; F e r i n g a , B . L . J . C h e m . S o c . , D a l t o n T r a n s . 1 9 9 8 , 2 , 2 6 3 .

S a w a k i , Y . ; F o o t e , C . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 3 , 1 0 5 , 5 0 3 5 - 5 0 4 0 .

E i s e n f u h r , A . ; A r o r a , P . S . ; S e n g l e , G ; T a k a o k a , L . R . ; N o w i c k , J . S . ; F a m u l o k ,

M . B i o o r g . M e d . C h e m . 2 0 0 3 , 1 1 , 2 3 5 - 2 4 9 .

S u g i y a m a , T . ; Y a m a k o s h i , H . ; N o j i m a , M . J . O r g . C h e m . 1 9 9 3 , 5 8 , 4 2 1 2 - 4 2 1 8 .

B a l l i n i , R . ; B o s i c a , G T e t r a h e d r o n 1 9 9 7 , 5 3 , 1 6 1 3 1 - 1 6 1 3 8 .

B o w m a n , N . S . ; R i c e , D . E . ; S w i t z e r , B . R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 5 , 8 7 ,

4 4 7 7 - 4 4 8 1 .

R a p o s o , M . M . M . ; K i r s c h , G H e t e r o c y c l e s 2 0 0 1 , 5 5 , 1 4 8 7 - 1 4 9 8 .

D e J e s o , B . ; D r o i l l a r d , S . ; D e g u e i l - c a s t a i n g , M . ; S a u x , A . ; M a i l l a r d , B . S y n t h .

C o m m u n . 1 9 8 8 , 1 8 , 1 6 9 1 - 1 6 9 8 .

C r i s p i n , D . J . ; V a n s t o n e , A . E . ; W h i t e h u r s t , J . S . J . C h e m . S o c . 1 9 7 0 , 1 0 .

V a n k a r , Y . D . ; R e d d y , M . V . ; C h a u d h u r i , N . C . T e t r a h e d r o n 1 9 9 4 , 5 0 ,

4 3



1 1 0 5 7 - 1 1 0 7 8 .

1 1 2 . G r e g o i r e , B . ; C a r r e , M . C . ; C a u b e r e , P . J . O r g . C h e m . 1 9 8 6 , 5 1 , 1 4 1 9 - 1 4 2 7 .

1 1 3 . J e f f e r i e s , P . R . ; M i l l i g a n , B . J . C h e m . S o c . 1 9 5 6 , 4 3 8 6 .



C H A P T E R I I

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

A C I D S W I T H O X O N E

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

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

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

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

F o r e x a m p l e , t r a n s i t i o n m e t a l s s u c h a s M n ( V I I ) , C r ( V I ) a n d A g ( I ) a r e g o o d r e a g e n t s t o

o x i d i z e a l d e h y d e s t o t h e c o r r e s p o n d i n g c a r b o x y l i c a c i d s . " 3 B u f f e r e d s o d i u m c h l o r i t e

i s a l s o a c o n v e n i e n t o x i d a n t . 4 ' 5 T h e r e a c t i o n o f c o n j u g a t e d a l d e h y d e s w i t h M n O z i n

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

6 S e v e r a l a l d e h y d e s w e r e c o n v e r t e d t o t h ec o n v e r t i n g a l d e h y d e s d i r e c t l y t o e s t e r s .

c o r r e s p o n d i n g m e t h y l e s t e r s i n h i g h y i e l d ( > 8 5 % ) a n d i t w a s d e m o n s t r a t e d t h a t t h e

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

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

> _ < H C N > _ \ / M n O Z R O H

C H O C N ' C ' d - C N O N O R
o 9 O 0

S c h e m e " - 1 : O x i d a t i o n o f c o n j u g a t e d a l d e h y d e s t o e s t e r s w i t h M n O z

   

A s d e s c r i b e d i n C h a p t e r I , w i t h i n t e r e s t i n g r e e n c h e m i s t r y , O x o n e i s a n e f f e c t i v e

a n d r a p i d l y g r o w i n g “ g r e e n r e a g e n t ” . T h i s i s b e c a u s e o f O x o n e ’ s s t a b i l i t y , e a s e o f u s e ,

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

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

1 1 . 1 . 1 . P r e v i o u s w o r k o f O x o n e m e d i a t e d o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s

P r e v i o u s l y , i t h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t h a t O x o n e o r d i m e t h y l d i o x i r a n e ( D M D O ) ,

w h i c h i s g e n e r a t e d f r o m a c e t o n e a n d O x o n e , c a n a f f e c t t h e o x i d a t i o n o f a r o m a t i c

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

7 ‘ 9 B a u m s t a r k a n d c o w o r k e r s h a v e r e p o r t e d t h e i r D M D Oa c e t o n i t r i l e b a s e d s y s t e m s .

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

a t t r i b u t e d t h e o x i d a t i v e a c t i v i t y t o O x o n e i t s e l f . 8 I n a d d i t i o n , V i n o d a n d c o w o r k e r s

h a v e d i s c u s s e d t h e g r e e n o x i d a t i o n o f a r o m a t i c a l d e h y d e s w i t h O x o n e i n 2 0 0 7 . 9

H o w e v e r , O x o n e h a s n o t b e e n s t u d i e d a n d u t i l i z e d e x t e n s i v e l y a s a p o t e n t i a l l y r o u t i n e

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

O u r i n i t i a l i n t e r e s t i n t h i s a r e a i n v o l v e d t h e i n v e s t i g a t i o n o f t h e o x i d a t i v e

c y c l i z a t i o n o f 1 , 4 - d i e n e s . “ D u r i n g t h i s s t u d y i t w a s o b s e r v e d t h a t o v e r - o x i d a t i o n g a v e

s i g n i fi c a n t a m o u n t s o f c a r b o x y l i c a c i d s a s t h e m a j o r b y p r o d u c t ( S c h e m e I I - 2 ) . T h i s

O H

 

O
0 8 0 R \ “

F i - V — F t 4 W “ + R C O 2 H
O x o n e , D M F
R T , 3 h H 0

3 0 % 7 0 %

S c h e m e " - 2 : O v e r - o x i d a t i o n t o g i v e c a r b o x y l i c a c i d s a s m a j o r b y p r o d u c t i n o x i d a t i v e

c y c l i z a t i o n o f 1 , 4 - d i e n e s

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

c o u l d a f f o r d c a r b o x y l i c a c i d s d i r e c t l y f r o m v a r i o u s k i n d s o f o l e fi n s i n h i g h y i e l d . 1 2

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

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

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

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

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

0 O x o n e O O x o n e 0
) k ‘ — ) L - — — > ) L
R 1 0 9 2 R Z O H R , H D M F H , O H

O C H O a c i d : 9 7 % C H O a c i d : 9 7 % U C H O a c i d : 9 7 %

m e t h y l e s t e r : 9 6 % m e t h y l e s t e r : 9 3 % ' . o
e t h y l e s t e r : 9 0 % \ H / ‘ i e t h y l e s t e r : 9 5 % m e t h y l e s t e r . 8 3 / ‘

S c h e m e " - 3 : F a c i l e o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s t o a c i d s a n d e s t e r s w i t h O x o n e

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

f o r a l i p h a t i c s u b s t r a t e s ( s e e e x a m p l e s i n S c h e m e I I - 3 ) . T h e r e a c t i o n s a r e f a c i l e , h i g h

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

s y n t h e s i s .

[ 1 . 1 . 2 . P r e v i o u s m e c h a n i s t i c s t u d i e s o f O x o n e m e d i a t e d o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s

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

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

w e r e c e n t e r e d o n t h e u s e o f d i m e t h y l d i o x i r a n e ( D N H D O ) m e d i a t e d o x i d a t i o n .

1 1 . 1 . 2 . 1 . H i s t o r y o f d i o x i r a n e s

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

a p u b l i c a t i o n d e s c r i b i n g t h e B a e y e r - V i l l i g e r r e a r r a n g e m e n t o f a k e t o n e . l 4 I n t h i s p a p e r

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

b y m o n o p e r o x y s u l f u r i c a c i d , a n i n t e r m e d i a t e d i o x i r a n e w a s g e n e r a t e d ( S c h e m e I I - 4 ) .
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H O O S O a H O O

O 0 ’ O

  

S c h e m e " - 4 : T h e f i r s t r e p o r t o f a d i o x i r a n e b y B a e y e r a n d V i l l i g e r

D u r i n g l a t e r s t u d y t h e c o m p e t i n g m e c h a n i s m s w e r e a l s o c o n s i d e r e d , 1 5 b u t t h e o r i g i n a l

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

T h e fi r s t r e p o r t o f t h e p r e p a r a t i o n o f d i o x i r a n e s w a s p u b l i s h e d i n 1 9 7 2 . 1 6 I n t h i s

p a t e n t , p e r fl u o r o d i e t h y l d i o x i r a n e I I - l a n d

c h l o r o ( d i fl u o r o m e t h y l ) ( t r i fl u o r o m e t h y l ) d i o

3 ‘ 8 3 ' 8
x i r a n e I I - 2 ( F i g u r e I I - l ) w e r e p r e p a r e d b y F 3 C C F a F 3 C C F Z C I

" - 1 “ - 2

fl u o r i n e o x i d a t i o n . L a t e r o n , o z o n o l y s i s a t F i g u r e " - 1 : T h e f i r s t r e p o r t e d d i o i r a n e s

l o w t e m p e r a t u r e p r o v i d e d a n e w e x a m p l e o f d i o x i r a n e p r e p a r a t i o n . ” 2 0 I n 1 9 7 7 L o v a s

a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h a t d i o x i r a n e w a s p r e p a r e d v i a o z o n o l y s i s o f e t h y l e n e a t - 1 3 0

t o - 7 5 ° C ( S c h e m e I I - 5 ) . 2 1 ' 2 2 M o r e o v e r , p h o t o - o x i d a t i o n u s i n g o x y g e n c o u l d a l s o

. . 2 - 2 7
p r o d u c e s o m e d i o x 1 r a n e s . 3

H H H O

H H H 0

S c h e m e " - 5 : O z o n o l y s i s o f e t h y l e n e t o p r e p a r e d i o x i r a n e

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

o x i d a t i o n o f k e t o n e s b y p e r a c i d s , i n c l u d i n g O x o n e z g ‘ 3 0 T h i s m e t h o d o l o g y o r i g i n a t e d

f r o m a m e c h a n i s t i c s t u d y b y M o n t g o m e r y i n 1 9 7 4 . 3 1 I n h i s p a p e r , h e i n t r o d u c e d t h e

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

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

t h e k e t o n e t o g e n e r a t e a n a d d u c t , w h i c h a c t e d a s t h e o x i d a n t i n t h e r e a c t i o n s . L a t e r o n ,

E d w a r d s , C u r c i a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h a t t h e i n s i t u g e n e r a t i o n o f d i o x i r a n e s w a s

3 2 : 3 5 M u r r a y ’ s g r o u p d e v e l o p e d t h e p r o c e d u r e f o rr e s p o n s i b l e f o r t h e r e a c t i v i t y .

i s o l a t i o n o f t h e d i o x i r a n e s i n 1 9 8 5 . 2 8 T h e y h a v e m o d i f i e d t h e i n s i t u p r o c e d u r e s o a s

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

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

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

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

r a n g i n g f r o m 0 . 0 4 t o 0 . 1 8 M . M o r e S t e r i c a l l y h i n d e r e d k e t o n e s l e a d t o d e c r e a s i n g

y i e l d o f d i o x i r a n e .

1 1 . 1 . 2 . 2 . P h y s i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f d i o x i r a n e s

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

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

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

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

C - 0 a n d 0 - 0 b o n d l e n g t h s o f 1 . 3 8 7 8 a n d 1 . 5 1 5 5 A , r e s p e c t i v e l y . K u c z k o w s k i h a d

e a r l i e r s h o w n t h a t e t h y l e n e o z o n i d e h a s C - 0 a n d 0 - 0 b o n d l e n g t h s o f 1 . 4 1 6 a n d 1 . 4 6 1

3 6 , 3 7A , r e s p e c t i v e l y . T h u s t h e d i o x i r a n e h a s a s h o r t e r C - O b o n d a n d a l o n g e r O - O

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

3 8 . 3 9
t h r e e - m e m b e r e d r i n g o f d i o x i r a n e . T h e p e r o x i d e b o n d i s t h e l o n g e s t s o f a r k n o w n ,

w h i c h i m p l i e s a r a t h e r u n s t a b l e e n t i t y , e a s i l y u n d e r g o i n g h o m o l y s i s o f t h e 0 - 0 b o n d t o
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a f f o r d b i s o x y m e t h y l e n e d i r a d i c a l ( ° O - C R 2 - O 0 ) .

A w e a k n - r r ’ a b s o r p t i o n o f d i f f e r e n t d i o x i r a n e s i s e x h i b i t e d i n t h e U V r e g i o n o f

3 0 0 - 3 5 0 n m . T h i s a b s o r p t i o n e x t e n d s i n t o t h e v i s i b l e r e g i o n ; h e n c e g e n e r a l l y t h e

d i o x i r a n e s a r e p a l e y e l l o w i n c o l o r . ” 3 0 ' 4 0

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

“ ' 5 2 T h e p o s s i b l e f a t e s o f t h e d i o x i r a n e a f t e r b o n dH 2 C 0 2 e n t i t y h a v e b e e n p e r f o r m e d .

b r e a k i n g i n c l u d e c a r b o n y l o x i d e ( I I - 4 ) , p e r o x y m e t h y l e n e d i r a d i c a l ( I I - 5 ) , a n d

b i s o x y m e t h y l e n e d i r a d i c a l ( I I - 6 ) ( F i g u r e I I - 2 ) . C o m p a r i n g t h e s t a b i l i t y o f t h e s e

H o H 6 0 ‘ H O , . H
X 5 Y ’ C e Y 0 X 3
H H H H

" - 3 " - 4 " - 5 " - 6

F i g u r e " - 2 : T h r e e p o s s i b l e f a t e s o f d i o x i r a n e t h e r r n o - b o n d b r e a k i n g

f o r m a t i o n s , t h e e n e r g y d i a g r a m s h o w n i n F i g u r e I I - 3 c a n b e d e r i v e d . 2 9 T h e m o s t

s t a b l e i n t e r m e d i a t e i s t h e b i s o x y m e t h y l e n e d i r a d i c a l ( I I - 6 ) , w h i c h i n d i c a t e s t h a t t h e

0 - 0 b o n d i s t h e w e a k e s t b o n d i n t h e m o l e c u l e .
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F i g u r e " - 3 : E n e r g y d i a g r a m o f t h r e e p o s s i b l e f a t e s o f d i o x i r a n e
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1 1 . 1 . 2 . 3 . C h e m i c a l r e a c t i v i t y o f d i o x i r a n e s

B o t h t h e i n s i t u g e n e r a t e d a n d t h e i s o l a t e d d i o x i r a n e s a r e u s e d i n o r g a n i c

t r a n s f o r m a t i o n s . E p o x i d a t i o n s , h e t e r o a t o m o x i d a t i o n s , a n d C - H i n s e r t i o n r e a c t i o n s a r e

t h e b e s t i n v e s t i g a t e d o x i d a t i o n s u s i n g d i o x i r a n e s . 2 8 ' 3 6 ’ 3 8 " ” D i m e t h y l d i o x i r a n e

( D M D O ) , o b t a i n e d f r o m a c e t o n e , d i s p l a y s i m p r e s s i v e r e a c t i v i t y . I t h a s b e e n

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

I I - 4 s u m m a r i z e s t h e c h e m i c a l r e a c t i v i t y o f D M D O . 2 9 I t i s o b v i o u s t o s e e t h a t D M D O
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F i g u r e " - 4 : S u m m a r y o f d i m e t h y l d i o x i r a n e ( D M D O ) m e d i a t e d r e a c t i o n s

c o u l d r e a r r a n g e t o m e t h y l a c e t a t e . 2 8 I t i s e f fi c i e n t l y u s e d t o p e r f o r m e p o x i d a t i o n s o f

a l k e n e s v i a o x y g e n a t o m t r a n s f e r . ” 3 3 ' 3 5 ’ 5 4 ' 5 5 ’ 6 ' D M D O i s a l s o k n o w n f o r i t s

o x i d a t i o n o f a l c o h o l s , 5 9 n i t r o g e n ( a m i n e s , a z o c o m p o u n d s , a n d p y r i d i n e ) , 2 8 ' 3 0 ‘ 3 4 ' 4 0 ’ 5 6 ’ 5 8 ’

6 2 s u l f u r ( s u l fi d e s ) , 2 8 ‘ 3 0 ’ 3 8 ' 6 0 c h l o r i d e , 3 " 3 3 ’ 3 5 a n d p h o s p h i n e . 2 8 I n a d d i t i o n , e f f e c t i v e

i n s e r t i o n s i n t o C - H b o n d s o f a l k a n e s s ‘ ? ‘ 5 4 ' 5 7 ’ 5 9 a n d a l d e h y d e s 2 8 h a v e b e e n r e p o r t e d t o

g i v e t h e c o r r e s p o n d i n g a l c o h o l s a n d c a r b o x y l i c a c i d s a s t h e p r o d u c t s .
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1 1 . 1 . 2 . 4 . P r e v i o u s m e c h a n i s t i c s t u d i e s o f O x o n e m e d i a t e d o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s

E a r l y i n 1 9 6 9 , O g a t a a n d S a w a k i r e p o r t e d k i n e t i c s t u d i e s o n t h e o x i d a t i o n o f

b e n z a l d e h y d e w i t h p e r b e n z o i c a c i d i n H 2 0 - a l c o h o l o r H z O - d i o x a n e m i x e d s o l v e n t s . 6 3

L a t e r i n 1 9 7 2 , t h e y p u b l i s h e d a f u l l p a p e r a n d s u m m a r i z e d a l l t h e i r r e s u l t s , s u g g e s t i n g a

B a e y e r - V i l l i g e r t y p e m e c h a n i s m f o r t h i s r e a c t i o n ( S c h e m e I I - 6 ) . 6 4 T h i s s t u d y

1 1 O H 1 1

0 " “ : ( 2 % “ C W — » O0 \

@ ‘ 9 @
0

S c h e m e " - 6 : B a e y e r - V i l l i g e r t y p e m e c h a n i s m o f b e n z a l d e h y d e o x i d a t i o n w i t h

p e r b e n z o i c a c i d r e p o r t e d b y O g a t a a n d S a w a k i

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

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

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

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

p r o m o t e d b y D M D O ( S c h e m e I I - 7 ) p r o c e e d t h r o u g h a r a d i c a l m e c h a n i s m . 1 0 H e r e

_ R T , d a r k

S c h e m e " - 7 : D M D O o x i d a t i o n o f a r o m a t i c a l d e h y d e s r e p o r t e d b y B a u m s t a r k a n d

c o w o r k e r s

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

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

T h e y f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n s r u n u n d e r p u r e 0 2 w e r e f a s t e r t h a n t h o s e o p e n t o t h e

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

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

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

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

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

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 a l d e h y d e s b y p e r b e n z o i c a c i d ( p : + 1 - 2 ) . 6 3 ’ 6 4 T h u s ,

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

M o r e o v e r , f o r t h e B a e y e r - V i l l i g e r o x i d a t i o n o f p - a n i s a l d e h y d e b y p e r b e n z o i c a c i d , t h e

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

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

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

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

v i a a r o u t i n e B a e y e r - V i l l i g e r m e c h a n i s m .

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

I I - 8 . 1 0 U n d e r i n e r t a t m o s p h e r e , t h e a l d e h y d i c h y d r o g e n a t o m i s a b s t r a c t e d b y D M D O ,
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| ' 0 H 0
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0 . 0 H 0 A r O H
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S c h e m e " - 8 : F r e e - r a d i c a l m e c h a n i s m o f D M D O m e d i a t e d o x i d a t i o n o f a r o m a t i c

a l d e h y d e s *

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

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

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

s a m e “ h e m i - k e t a l ” i n t e r m e d i a t e o f t h e o b s e r v e d p r o d u c t s . T h e i n t e r m o l e c u l a r
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h y d r o g e n a b s t r a c t i o n r o u t e w a s c o n s i s t e n t w i t h t h e o b s e r v a t i o n b y M u r r a y t h a t o z o n i d e

w a s n o t p r o d u c e d d u r i n g t h e o x i d a t i o n o f a c e t a l d e h y d e . 2 8 D i r e c t i n s e r t i o n o f t h e

o x y g e n - a t o m f r o m D M D O o r o p e n i n g o f t h e d i o x i r a n e t o t h e c a r b o n y l o x i d e 2 9 c o u l d

n o t b e r u l e d o u t , b u t s e e m e d l e s s l i k e l y .

W e b b ’ s o x i d a t i v e p r o t o c o l o f a l d e h y d e s w i t h O x o n e i n a q u e o u s a c e t o n e o r

a c e t o n i t r i l e w a s s a i d n o t b e a b l e t o g e n e r a t e D M D O i n s i t u . 8 D u r i n g t h e i r s t u d i e s , t h e y

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

a c e t o n e , w h i c h p r o v e d t h a t D M D O w a s n o t g e n e r a t e d d u r i n g t h e s e q u e n c e . M o r e

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

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

o r w i t h o u t a c e t o n e w e r e b e n z o i c a c i d a n d p h e n y l a c e t i c a c i d ( S c h e m e I I - 9 ) . I n o r d e r

0

a c e t o n e / w a t e r
N a H C O a , R T

2 4 % 4 0 %
S c h e m e " - 9 : W e b b ’ s o x i d a t i v e p r o t o c o l

 

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

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

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

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

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

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

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

6 5
e s t e r s w i t h O x o n e . H o w e v e r , f u r t h e r m e c h a n i s t i c s t u d i e s w e r e n o t p u r s u e d .
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p h e n y l a c e t i c a c i d

S c h e m e " - 1 0 : M e c h a n i s t i c s t u d y o f o x i d a t i o n o f t r a n s - c i n n a m a l d e h y d e

1 1 . 2 . I n i t i a l E m p i r i c a l O b s e r v a t i o n s f o r t h e M e c h a n i s t i c I n v e s t i g a t i o n o f O x o n e

M e d i a t e d A l d e h y d e O x i d a t i o n

A s d i s c u s s e d b e f o r e , o u r m e t h o d o l o g y u s i n g O x o n e i n D M F o r a l c o h o l i c s o l v e n t s

c o u l d p r e p a r e c a r b o x y l i c a c i d s o r e s t e r s b y d i r e c t l y o x i d i z i n g a l d e h y d e s . 1 3 H o w e v e r ,

s o f a r w e h a v e g a i n e d l i t t l e 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 r o l e o f O x o n e a s t h e o x i d a n t .

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

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

e x p e r i m e n t s .

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

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

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

f o r m a t e e s t e r s I I - 7 b a n d I I - 8 b w e r e i s o l a t e d a s t h e m a j o r p r o d u c t s i n 6 2 % a n d 5 8 %

y i e l d , r e s p e c t i v e l y ( S c h e m e I I - l l ) . l 3 B a u m s t a r k d e m o n s t r a t e d t h a t i f t h e o x i d a t i o n

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

0 “ ” 0 ” “ 0 2 °+

R D M F , R T R R

" - 7 , R = O H " - 7 3 , 1 9 % l l - 7 b , 6 2 %
" - 8 , F l = O M e " - 8 8 , 3 1 % I I - 8 b , 5 8 %

S c h e m e " - 1 1 : O x o n e o x i d a t i o n o f e l e c t r o n r i c h a r o m a t i c a l d e h y d e
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h y d r o l y s i s o f f o r m a t e e s t e r s ) c o u l d n o t b e f o r m e d u n d e r i n e r t a t m o s p h e r e i n t h e a b s e n c e

o f l i g h t . 1 0 I n o u r o x i d a t i o n s o f p - a n i s a l d e h y d e w i t h O x o n e i n D M F , t h e p r o d u c t r a t i o

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

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

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

u n d e r g o a B a e y e r - V i l l i g e r r e a c t i o n w h e r e t h e p h e n o l i c p r o d u c t s w e r e o b t a i n e d . 8

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

4 - n i t r o b e n z a l d e h y d e I I - 9 , i n t h e p r e s e n c e o f m e t h a n o l a t r o o m t e m p e r a t u r e p r o v i d e d a

m i x t u r e o f t w o p r o d u c t s , p r e s u m a b l y t h e a c e t a l s “ - 1 0 ( S c h e m e I I - 1 2 ) . ( ’ 6 T h e s e a c e t a l s

 

 

C H O M e O 0 0 8 0 3 H M e O o o s o a x

O O x o n e / © ) < H / © ) < H
o N o +
. 2 M 9 0 ” 0 5 ° C 0 2 N 0 2 N

" - 9 9 8 / 2 " — 1 0 3 l I - 1 0 b
\ #
Y

" - 1 0

; M e O o s o , H

O Z N 5 0 2 N
I I - 9 a i _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ I I - _ 1 9 _ c _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 5   

S c h e m e " - 1 2 : I n t e r m e d i a t e a c e t a l m i x t u r e s " - 1 0 i n t h e o x i d a t i o n o f 4 - n i t r o b e n z a l d e h y d e

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

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

R T t o 5 0 ° C c l e a n l y p r o v i d e d t h e d e s i r e d m e t h y l e s t e r I I - 9 a . I n a d d i t i o n , s u b j e c t i n g

t h e m i x t u r e o f I I - 1 0 t o m e t h a n o l a t 5 0 ° C d i d p r o d u c e t h e d e s i r e d e s t e r I I - 9 a a l o n g w i t h

s o m e s t a r t i n g m a t e r i a l I I - 9 . T h e 1 H N M R o f I I - 1 0 s u g g e s t e d t h e p r e s e n c e o f t w o

d i f f e r e n t a c e t a l s ( a t t e m p t s t o s e p a r a t e t h e m b y c r y s t a l l i z a t i o n w e r e n o t s u c c e s s f u l ) . ( ’ 6
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W e f o u n d t h a t c a r e f u l c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y c o u l d p r o v i d e t w o d i s t i n c t a c e t a l s

I I - l O a a n d I I - 1 0 b i n s m a l l q u a n t i t i e s a l o n g w i t h a l d e h y d e I I - 9 d u e t o h y d r o l y s i s o f

I I - 1 0 o n t h e s i l i c a g e l c o l u m n . T r e a t m e n t o f t h o s e t w o c o m p o u n d s a t 5 0 ° C i n M e O H

s h o w e d t h a t I I - 1 0 a w a s c o n v e r t e d t o e s t e r I I - 9 a c o m p l e t e l y , w h i l e I I - 1 0 b g a v e a 1 : 1

m i x t u r e o f e s t e r I I - 9 a a n d a l d e h y d e I I - 9 . I R a n d 1 H N M R a n a l y s i s a l s o r e v e a l e d t h a t

I I - 1 0 a c o n t a i n e d a n O H g r o u p w h i l e I I - 1 0 b d i d n o t . T h e I R s p e c t r a o f t h e s e

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

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

c r y s t a l s w e r e u n s u c c e s s f u l . T h e 1 H N M R s h i f t o f t h e b e n z y l i c m e t h i n e p r o t o n i n t h e

p r o p o s e d p e r o x y s u l f a t e a c e t a l i s i n a g r e e m e n t w i t h t h a t o f k n o w n p e r o x y a c e t a l s . “ 6 8

T h e r e f o r e w e p r o p o s e t h a t I I - 1 0 a i s t h e f r e e a c i d w h i l e I I - 1 0 b i s t h e p o t a s s i u m s a l t .

A n a l t e r n a t i v e s t r u c t u r e t o I I - l 0 a c o u l d b e t h e i n v e r t e d p e r o x y s u l f a t e a c e t a l I I - 1 0 c ,

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

I I - 9 a . W e s u s p e c t t h a t t h e e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g n i t r o g r o u p p r e v e n t s t h e

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

T h e t h i r d o b s e r v a t i o n w a s t h a t t h e c o n v e r s i o n o f c i s - 4 — d e c e n a l I I - l l y i e l d e d

s i g n i fi c a n t a m o u n t s o f t h e ' y - l a c t o n e b y - p r o d u c t I I - 1 5 ( S c h e m e I I - 1 3 ) . 6 6 I t w a s

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

w e l l k n o w n t h a t O x o n e i s n o t a n e p o x i d i z i n g r e a g e n t u n d e r t h e u t i l i z e d r e a c t i o n

c o n d i t i o n s . S c h e m e I I - 1 4 s h o w s s e v e r a l e x a m p l e s c o n fi r m i n g t h a t o l e fi n s a r e i n e r t t o

O x o n e - m e d i a t e d o x i d a t i o n c o n d i t i o n s . F o r e x a m p l e , o x i d a t i o n o f

1 , 2 , 3 , 6 - t e t r a h y d r o b e n z a l d e h y d e I I - l 6 a f f o r d e d 1 , 2 , 3 , 6 - t e t r a h y d r o b e n z o i c a c i d “ - 1 7 a s
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O H O

’ 0 4
M C H O _ _ O x _ o n e I H 0 3 i k o j H O

4 D M F , R T — —
4 4

" - 1 1 " - 1 2 " - 1 3 , 5 3 %

. M 0 0 2 ”
4
O

" - 1 4

 

" - 1 5 , 3 2 %

S c h e m e " - 1 3 : I n t r a m o l e c u l a r e p o x i d a t i o n o f c i s - 4 - d e c e n a l t o p r o v i d e y - l a c t o n e

t h e p u r e p r o d u c t . S u b j e c t i n g 2 - n o n e n e I I - 1 8 t o O x o n e u n d e r i d e n t i c a l r e a c t i o n

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

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

I I - 1 9 w i t h t h e p r e s e n c e o f t r a n s - s t i l b e n e I I - 2 0 . 6 6

B a s e d o n t h e a f o r e m e n t i o n e d r e s u l t s , t h e l a c t o n e I I - l S i s c e r t a i n l y n o t d e r i v e d f r o m

   

O O

O
H x ° " ° O H

D M F , R T

“ - 1 6 " - 1 7

O x o n e
M M

5 D M F , R T 5
" - 1 8 " - 1 8

O x o n e
C H O C O HM + P h / w P h D M F R T M 2 + P h A / P h

" - 1 9 " - 2 0 " - 2 1 " - 2 0

S c h e m e " - 1 4 : O x o n e d o e s n o t e p o x i d i z e o l e f i n s u n d e r t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s

a n i n t e r m o l e c u l a r e p o x i d a t i o n e v e n t ( S c h e m e I I - 1 3 ) . H o w e v e r , 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 o f t h e p r o d u c t , t h e l a c t o n e i s m o s t p r o b a b l y p r o d u c e d f r o m t h e

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

i n t e r m e d i a t e p e r o x y s p e c i e s I I - 1 2 c o u l d i n t r a m o l e c u l a r l y e p o x i d i z e t h e o l e fi n , w h i c h
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p r o c e e d s t h r o u g h a c y c l i z a t i o n t o f o r m t h e l a c t o n e I I - l S ( S c h e m e I I - l 3 ) . S i m i l a r

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

u n s a t u r a t e d f a t t y p e r o x y a c i d s . 6 9

1 1 . 3 . I s o t o p e L a b e l i n g a n d N M R A n a l y s i s f o r M e c h a n i s t i c S t u d i e s

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

a c i d s a n d e s t e r s , t h e o x i d a t i o n o f 1 8 O - l a b e l e d b e n z a l d e h y d e t o b e n z o i c a c i d a n d m e t h y l

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

1 8 O - l a b e l e d a l d e h y d e I I - 2 1 w a s p r e p a r e d d i r e c t l y f r o m 1 8 O - l a b e l e d w a t e r a n d

b e n z a l d e h y d e , 7 0 a n d w a s u s e d i n o x i d a t i o n w i t h 1 e q u i v o f a n h y d r o u s K H S O s . 7 1

S c h e m e I I - 1 5 s h o w s t h e p o s s i b l e r o u t e s f o r t h e o x i d a t i o n o f a n a l d e h y d e t o c a r b o x y l i c

a c i d ( r o u t e a , b , a n d c ) a n d e s t e r ( r o u t e d a n d e ) . I f t h e o x i d a t i o n o f b e n z a l d e h y d e t o

b e n z o i c a c i d i n v o l v e s e i t h e r t h e f o r m a t i o n o f t h e h y d r a t e I I - 2 5 o f t h e a l d e h y d e ( r o u t e b )

o r t h e d i o x i r a n e I I - 2 6 ( r o u t e c ) , t h e i s o l a t e d p r o d u c t b e n z o i c a c i d w o u l d c o n t a i n 5 0 % o f

t h e o r i g i n a l 1 8 O - l a b e l . H o w e v e r , t h e n u c l e o p h i l i c a t t a c k o f b e n z a l d e h y d e w i t h O x o n e

i n r o u t e a a n d s u b s e q u e n t B a e y e r - V i l l i g e r r e a r r a n g e m e n t o f i n t e r m e d i a t e I I - 2 4 w o u l d

l e a d t o b e n z o i c a c i d w i t h f u l l r e t e n t i o n o f t h e 1 8 O - l a b e l . T h e i s o l a t e d b e n z o i c a c i d

I I - 2 2 , o b t a i n e d f r o m t h e o x i d a t i o n o f t h e 1 8 O - l a b e l e d b e n z a l d e h y d e i n D M F w i t h

K H S O S , w a s a n a l y z e d b y G C / M S a n d w a s s h o w n t o h a v e f u l l y r e t a i n e d t h e 1 8 O - l a b e l .

T h i s r e s u l t s u g g e s t s t h a t r o u t e a s h o w n i n S c h e m e I I - 1 5 a s t h e m o s t p o s s i b l e p a t h f o r

t h e a l d e h y d e o x i d a t i o n .
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S c h e m e " - 1 5 : O x i d a t i o n s o f 1 " 0 l a b e l e d b e n z a l d e h y d e

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

t h e 1 8 O - l a b e l e d a l d e h y d e I I - 2 1 . ‘ 5 6 I n t h e p r e v i o u s s t u d i e s , i t w a s d e m o n s t r a t e d t h a t t h e

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

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

a n d R O H ) a n d q u a n t i t a t i v e l y i s o l a t i n g t h e s t a r t i n g m a t e r i a l .

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

e s t e r w i t h 5 0 % o f t h e o r i g i n a l 1 8 O - l a b e l ( S c h e m e I I - 1 5 ) . H o w e v e r , f o r m a t i o n o f t h e

h e m i a c e t a l , a n d e i t h e r t h e d i r e c t c o n v e r s i o n t o p e r o x i d e I I - 2 8 , o r i t s f o r m a t i o n t h r o u g h

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

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

w a s p e r f o r m e d w i t h 1 e q u i v K H S 0 5 i n d r y m e t h a n o l , a n d t h e i s o l a t e d m e t h y l b e n z o a t e

I I - 2 3 w a s a n a l y z e d b y G C / M S . T h e p r o d u c t d i d n o t e x h i b i t a n y [ M + 2 ] + p e a k , w h i c h

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

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

N M R s t u d i e s . O x i d a t i o n s o f h e x a n a l i n d 7 - D M F a t 1 0 ° C w e r e c a r r i e d o u t u s i n g

p u r i f i e d a n h y d r o u s K H S O s . 7 1 F i g u r e I I - 5 s h o w s a s e r i e s o f N M R t r a c e s c o l l e c t e d

d u r i n g t h e o x i d a t i o n o f h e x a n a l i n d 7 - D M F . A s e x p e c t e d , t h e e v o l u t i o n o f p r o d u c t

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

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

r e a c t i o n p r o g r e s s e s . T h e t r a n s i e n t s i g n a l H c a t 8 = 5 . 5 1 p p m i s a s s i g n e d t o t h e

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

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

6 7 ' 7 2 T h e t r a n s i e n t s i g n a l H b a l s o f a l l s w i t h i n t h e e x p e c t e d r e g i o n f o r ah e m i a c e t a l s .

m e t h y l e n e a d j a c e n t t o a h e m i a c e t a l . 6 7 ' 7 2 T h e u p fi e l d s h i f t o f H 3 t o H , i n d i c a t e s t h a t

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

d i s a p p e a r e d . O n t h e c o n t r a r y , t h e d o w n fi e l d s h i f t o f H , t o H 1 i n d i c a t e s t h e

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

3 O x i d a t i o n o f h e x a n a l i n C 1 7 - D M F w i t h O x o n e a t 1 0 ° C ( 1 0 m i n e l a p s e d b e t w e e n e a c h
s p e c t r u m ) e x h i b i t s t r a n s i e n t s i g n a l s b a n d c t h a t a r e a s s i g n e d t o t h e o t - m e t h y l e n e a n d
t h e h e m i a c e t a l p r o t o n o f t h e b o x e d i n t e r m e d i a t e , r e s p e c t i v e l y .

F i g u r e " - 5 : N M R s t u d y 0 1 h e x a n a l o x i d a t i o n a

A s i m i l a r t r a n s i e n t s i g n a l w a s o b s e r v e d i n t h e o x i d a t i o n o f b e n z a l d e h y d e i n d 7 - D M F

a t 8 = 6 . 6 3 p p m , w h i c h w a s a s s i g n e d t o t h e b e n z y l i c p r o t o n o f t h e c o r r e s p o n d i n g

p e r o x y h e m i a c e t a l I I - 2 4 ( a s s h o w n i n S c h e m e I I - 1 5 ) . ‘ 5 6 S i n c e t h e o x i d a t i o n o f

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

b e s e e n i n t h e o x i d a t i o n o f h e x a n a l . F r o m t h e p r e v i o u s r e s u l t s , i t w a s k n o w n t h a t
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a r o m a t i c a l d e h y d e s w i t h e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s s u c h a s 4 - n i t r o b e n z a l d e h y d e

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

o x i d a t i o n o f t h i s s u b s t r a t e i n d 7 - D M F a n d a n h y d r o u s p u r e K H 3 0 5 a t 1 0 ° C . A

t r a n s i e n t s i g n a l a t 8 = 6 . 7 7 p p m w a s o b s e r v e d w h i c h w a s s i g n i f i c a n t l y s t r o n g e r a s

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

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

a d d i t i o n o f K H 8 0 5 t o a l d e h y d e .

A l l w o r k r e l a t e d t o t h e i s o t o p e l a b e l i n g a n d N M R a n a l y s i s o f t h e K H S O 5 p r o m o t e d

a l d e h y d e o x i d a t i o n w a s p e r f o r m e d b y B e n j a m i n R . T r a v i s , a P h D g r a d u a t e f r o m t h e

B o r h a n l a b o r a t o r y , i n c o l l a b o r a t i o n w i t h m y s e l f .

1 1 . 4 . K i n e t i c S t u d i e s

A l l t h e p r e v i o u s e m p i r i c a l o b s e r v a t i o n s a n d s u b s e q u e n t i s o t o p e a n d N M R s t u d i e s

h a v e l e d u s t o s u g g e s t a m e c h a n i s m f o r t h i s o x i d a t i o n r e a c t i o n . S c h e m e I I - 1 6 s h o w s

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

H
® I

a l l : H : @ 3 2 1 ? H ' o o - s z o z - - O K E S ’ ) < 2 0 3 0 3 K

H j o e 6
H Q . . e H O

_ _ ° : . 2 _ 2 ° " ( 3 ° 0 2 ” “ 3 ° : . _ i A
k 3 k 4 K 5

S c h e m e " - 1 6 : P r o p o s e d m e c h a n i s m f o r o x i d a t i o n o f a l d e h y d e s t o c a r b o x y l i c a c i d s

 

i n i t i a l n u c l e o p h i l i c a t t a c k w i t h K H S 0 5 o n t h e p r o t o n a t e d c a r b o n y l g r o u p o f t h e

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

p r o t o n a t e d c a r b o x y l i c a c i d . T h e f o l l o w i n g d e p r o t o n a t i o n t h e n p r o v i d e s t h e d e s i r e d
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f i n a l p r o d u c t . F u r t h e r m o r e , b y u s i n g K H S 0 5 i n i t s p u r e f o r m w e c a n r e a s o n a b l y

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

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

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

s t r a i g h t f o r w a r d e x a m p l e w i t h b e n z a l d e h y d e a n d p u r e K H S O s . C h e m i c a l k i n e t i c s d e a l

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

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

1 1 . 4 . 1 . R a t e l a w

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

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

c o n c e n t r a t i o n ! ” 7 8

v = f ( c o n c e n t r a t i o n )

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

c o n c e n t r a t i o n s o f t h e r e a c t a n t s . F o r e x a m p l e :

v = k [ A 1 x [ B ] y [ C ] 2

T h e p r o p o r t i o n a l i t y c o n s t a n t ( k ) i s c a l l e d t h e r a t e c o n s t a n t ; t h e m a n n e r b y w h i c h t h e

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

e x p o n e n t s ( x , y , a n d 2 ) d e fi n e t h e o r d e r o f r e a c t i o n ; f o r e x a m p l e , i f x = 1 , t h e r e a c t i o n i s

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

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

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

T h e r e f o r e , w e fi r s t h a v e t o m a k e a c o n n e c t i o n b e t w e e n t h e d e r i v a t i v e , d C / d t , t h a t



e n t e r s i n t o t h e r a t e l a w a n d C ( t ) . T h e r e a r e v a r i o u s m e t h o d s t o d e t e r m i n e t h e r a t e l a w

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

m e t h o d .

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

e n t e r i n t o t h e r a t e l a w . F o r e x a m p l e , c o n s i d e r t h e r e a c t i o n :

a A + b B — > c C + d D

T h e n t h e r a t e l a w o f t h e r e a c t i o n i s :

v = k [ A ] x [ B ] y

I f t h e i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n o f A i s [ A 0 ] , a n d o f B i s [ B o ] , t h e i n i t i a l r a t e i s :

v 0 = k i A o t ’ i B o t ”

l n v 0 : l n k + x I n [ A o ] + y i n [ B 0 ]

S i n c e [ A 0 ] a n d [ B o ] c a n b e v a r i e d i n d e p e n d e n t l y , x a n d y c a n b e b o t h d e t e r m i n e d .

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

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

t h a n a l l o t h e r r e a c t a n t s , t h a t i s , w e “ i s o l a t e ” A f r o m t h e s y s t e m w i t h t h e o t h e r r e a c t a n t s .

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

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

l a w t a k e s t h e s i m p l i fi e d f o r m a s :

v = k [ A ] x [ B o ] y = . . H A J X

x i s d e t e r m i n e d a s d e s c r i b e d p r e v i o u s l y , a n d t h e e f f e c t i v e r a t e c o n s t a n t k 0 ) ” i s k [ B o ] y .

B y v a r y i n g t h e i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n [ B ] o i n t w o r u n s ( n u m b e r e d 1 a n d 2 ) w e c a n o b t a i n

k l o b s / k 2 0 b s = ( [ 1 3 0 1 ] / [ 1 3 0 2 ] ) y
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T h e o n l y u n k n o w n i n t h i s e x p r e s s i o n i s y w h i c h t h e r e f o r e c a n b e d e t e r m i n e d .

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

1 ) F i r s t - o r d e r r e a t i o n s :

v = - ( d [ A ] / d t ) = k [ A ] l

T h e v a r i a b l e s [ A ] a n d t a r e s e p a r a t e d a n d i n t e g r a t e d f r o m t = 0 , [ A ] = [ A 0 ] :

fi g ] ] ( d [ A ] / [ A ] ) = - k ( 3 d :
0

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

I n ( [ A 6 ] / [ A D = k t

I n [ A ] = 1 n [ A 0 ] - k t

I t i s o b v i o u s t h a t t h e f i r s t - o r d e r r a t e c o n s t a n t h a s u n i t s o f [ t i m e ] ' 1 a n d i s i n d e p e n d e n t o f

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

t h e s l o p e a s t h e r a t e c o n s t a n t k .

2 ) S e c o n d - o r d e r r e a c t i o n :

v = - ( d [ A ] / d t ) = k [ A ] 2

T h e e q u a t i o n i s i n t e g r a t e d f r o m t = 0 , [ A ] = [ A ] o :

I i i ] ] ( d [ A ] / [ A ] ) 2 = - k ( 8 d :
0

T h e r e s u l t s g i v e :

1 / [ A ] = 1 / [ A o ] + k t

T h e s e c o n d - o r d e r r a t e c o n s t a n t m u s t h a v e u n i t s o f [ c o n c e n t r a t i o n ] ‘ l [ t i m e ] ' l ; a t y p i c a l

c h o i c e i s L o m o l ' l - s " . W h e n 1 / [ A ] i s p l o t t e d v s . t , t h e r e s u l t s h o u l d a l s o b e t h e s t r a i g h t

l i n e w i t h t h e s l o p e a s t h e r a t e c o n s t a n t k .

B a s e d o n t h e s e m e t h o d s , i t i s r e q u i r e d t o d e t e r m i n e t h e c o n c e n t r a t i o n o f r e a c t a n t s a t
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d i f f e r e n t t i m e s . T o a c c o m p l i s h t h i s , G C a n a l y s i s w a s u s e d t o d e t e r m i n e c o n c e n t r a t i o n s .

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

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

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

d i f f e r e n t r e a c t i o n t i m e .

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

o f b e n z a l d e h y d e a t d i f f e r e n t t i m e w a s d e t e c t e d b y u s i n g G C a n a l y s i s . B o t h 1 / [ P h C H O ]

v s . r e a c t i o n t i m e a n d - 1 n [ P h C H O ] v s . r e a c t i o n t i m e w e r e p l o t t e d . B u t n e i t h e r o f t h e m

g a v e a s t r a i g h t l i n e ( R < 0 . 8 ) . T h e r e f o r e i t w a s d e c i d e d t o f o l l o w t h e i s o l a t i o n m e t h o d .

S i n c e G C a n a l y s i s w a s u s e d t o d e t e c t t h e c o n c e n t r a t i o n o f b e n z a l d e h y d e , t h e

c o n c e n t r a t i o n o f K H S 0 5 n e e d e d t o b e i n g r e a t e r e x c e s s a s c o m p a r e d t o t h e

c o n c e n t r a t i o n o f b e n z a l d e h y d e . H o w e v e r , t h e s o l u b i l i t y o f K H S 0 5 i n D M F , w h i c h i s

t h e s o l v e n t f o r t h i s o x i d a t i o n , i s o n l y 1 0 0 m g / m L . C o n s i d e r i n g t h i s l o w s o l u b i l i t y , i n

o r d e r t o m a i n t a i n g r e a t e x c e s s o f K H S O S ( a t l e a s t 3 0 t i m e s ) t h a n t h e b e n z a l d e h y d e

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

p r e c i s e i n t e g r a t i o n o f p e a k s f r o m t h e G C . T h e r e f o r e , i t w a s a p p a r e n t t h a t G C a n a l y s i s

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

A m o r e a p p r o p r i a t e a n a l y t i c a l m e t h o 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 r e a c t a n t

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

b e n z a l d e h y d e i s 2 . : 2 2 6 n m , a : 9 , 8 0 0 M ' 1 - o m " . U s i n g t h e i s o l a t i o n m e t h o d , t h e

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

a b s o r b a n c e . T h e o b t a i n e d c o n c e n t r a t i o n w e r e p l o t t e d a s b o t h 1 / [ P h C H O ] a n d
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— l n [ P h C H O ] v s . r e a c t i o n t i m e . H o w e v e r , i t w a s s t i l l h a r d t o o b t a i n a r e a s o n a b l e r a t e

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

b e t w e e n 2 0 0 n m a n d 2 8 0 n m . T h e r e f o r e , i t w a s s t i l l i n a c c u r a t e t o o b t a i n t h e p r e c i s e

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

1 1 . 4 . 1 . 1 . I o d o m e t r i c m e t h o d t o d e t e r m i n e t h e p s e u d o - o r d e r o f K H S O s

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

t h e i o d o m e t r i c m e t h o d . ” 8 3 C h a n d r a m o h a n a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h e k i n e t i c a n d

m e c h a n i s t i c s t u d y o f t h e o x i d a t i o n o f i n d o l e - 3 - a c e t i c a c i d w i t h O x o n e . 8 0 T h e y

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

a d d i t i o n , t h i s m e t h o d h a s b e e n u s e d i n d e t e r m i n i n g t h e p u r i t y o f K H S O S . 7 1 T h e n e w

k i n e t i c s t u d i e s w e r e c a r r i e d o u t u n d e r p s e u d o - fi r s t - o r d e r c o n d i t i o n s w i t h a l a r g e e x c e s s

o f b e n z a l d e h y d e w i t h r e s p e c t t o d r y K H S 0 5 a t 2 9 8 K . R e a c t i o n s w e r e f o l l o w e d b y

d e t e r m i n i n g t h e u n r e a c t e d K H S 0 5 a s a f u n c t i o n o f t i m e w i t h t h e i o d o m e t r i c m e t h o d .

T h e u n r e a c t e d K H S 0 5 w a s q u e n c h e d b y K 1 a n d t h e l i b e r a t e d i o d i n e w a s t i t r a t e d a g a i n s t

a s t a n d a r d s o d i u m t h i o s u l p h a t e s o l u t i o n w i t h s t a r c h a s t h e i n d i c a t o r . 8 0 ’ 8 3

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

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

T a b l e " - 1 : E f f e c t o f a d d e d a c i d o n t h e r a t e c o n s t a n t

 

  

 T : ' _ C 9 0 9 . e _ n t r a t i ° n o f T s O H 1 2 2 / L . ) - _ " ' 1 9 ! 9 _ < _ 3 _ < > n _ ~ ° _ t § 0 t _ < 2 ‘ . > _ -
0 0 . 0 3 5 9

0 . 0 0 1 0 . 0 2 9 7
0 . 0 0 5 5 0 . 0 5 4 5
0 . 0 1 0 0 . 0 5 8 6
” 0 . 0 1 5 0 . 0 7 0 4

- - - - . . - _ _ - - _ - - - - _ . . 4 . . - _ . . . _ _ _ - . . - - - - - - _ _ . _ - - ‘ . _ . _ . . . fl - - - m w . ~ — - - - . 4 . — - — - . -
i " “ “ " “ " ‘ " " " " _ ' “ 1 m fi fl — 7 ' ‘ _ _ _ — . m — - - ‘ " L ‘ . ' . . . . ; .
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K H S O s ) i n c r e a s e s s i g n i f i c a n t l y w h e n m o r e a m o u n t s o f p - t o l u e n e s u l f u r i c a c i d w a s

a d d e d i n t o t h e r e a c t i o n . T h i s r e s u l t i n d i c a t e s t h a t i n o r d e r t o k e e p p s e u d o - fi r s t - o r d e r

c o n d i t i o n s f o r K H S O S , g r e a t e x c e s s o f a c i d n e e d s t o b e a d d e d t o t h e s o l u t i o n . I n t h i s

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

a n i o n a s t h e b y p r o d u c t K H S O 4 a n d i t h a s n o i o n i c e f f e c t o n t h e r e a c t i o n .

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

t i t r a t i o n , i t i s b e l i e v e d t h a t t h i s r e a c t i o n i s p s e u d o - f i r s t - o r d e r i n K H S O s . T a b l e H - 2

a n d F i g u r e I I - 6 s h o w s t h e i n i t i a l - r a t e m e t h o 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 r e a c t i o n o r d e r

T a b l e " - 2 : I n i t i a l - r a t e m e t h o d f o r d e t e r m i n i n g t h e o r d e r o f K H S O s a

 

  

, a . “ 1 4 . : - ' M 7J .

1 0 2 1 1 1 1 6 2 1 1 1 2 2 1 1 3 . 2 0 3 5 »i 1 0 ‘ I n i t i a l H a t e v 0 ‘
. . . . ' T i fi i i i - k a i é ' fi i o ' ! I i i - : 1 5 “ . 3 : 2 5 : 1 ' 3 5 M K ' m w m

   
( m o l / L ) ( m o l / L - s ) ' " [ K H S O S k ' " V °
0 . 8 2 6 9 0 . 4 9 2 9 _ _ _ 4 . 7 9 5 2 4 - 9 . 9 1 7 7 9
1 . 2 7 3 0 . 7 3 6 1 - 4 . 3 6 3 7 9 - 9 . 5 1 6 7 3
1 . 6 2 8 0 . 9 3 3 3 - 4 . 1 1 7 8 2 9 . 2 7 9 3 7
2 . 1 8 6 1 . 1 9 4 - 3 . 8 2 3 1 0 - 9 . 0 3 3 0 3
2 . 7 8 9 1 . 6 1 7 - 3 . 5 7 9 4 9 - 8 . 7 2 9 7 7
- . - . . - M . - . " v _ _ _ w . n — u - v l w v . r e - . . . ~ . . 4 - . — . — . — . . . . . . H m w m ” _ _ w

H I T - m t a u - l a i d }

[ P h C H O ] 2 M5 0 m o l / L [ H 3 8 0 4 ] - — 1 0 . 0 m o l / L , s o l v e n t 1 8 p u r e D M F , T : 2 9 8 K

. 5 . . . I ’ D — " : 3 . . - -
 

 

 

- 5 . 0 0 0 - 4 . 5 0 0 4 0 0 0 - 3 . 5 0 0
. . . . - 8 . 6 0 0 

- - 8 . 8 0 0

    
y = 0 . 9 5 9 1 x - 5 . 3 2 8 4 2 ' 9 - 0 0 0

R 2 = 0 . 9 9 6 9 _ _ 9 2 0 0

' ” V 0 ~ - 9 4 0 0

— - 9 . 6 0 0

~ - 9 . 8 0 0 - - 1 0 . 0 0 0   I n [ K H 8 0 5 ] 0
 

F i g u r e " - 6 : I n i t i a l - r a t e m e t h o d f o r d e t e r m i n i n g t h e o r d e r o f K H S O s
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f o r K H S O S . H e r e t h e i n i t i a l r a t e v 0 c a n b e f o u n d b y p l o t t i n g [ A ] v s . t a n d d r a w i n g t h e

t a n g e n t l i n e a t t = O . T h e p l o t g i v e s a s t r a i g h t l i n e w i t h R e q u a l t o 0 . 9 9 8 4 , a n d t h e

s l o p e o f 0 . 9 5 9 1 . B a s e d o n t h e p r e v i o u s e q u a t i o n :

I n v o = x l n [ A 0 ] + l n k

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

p s e u d o - f i r s t - o r d e r r e a c t i o n i n K H S O s . I n a d d i t i o n , b a s e d o n t h e e q u a t i o n

I n [ A ] = - k o b s t + I n [ A 0 ]

t h e p l o t o f l n [ K H S O 5 ] v s . r e a c t i o n t i m e I s h o u l d g i v e a s t r a i g h t l i n e w i t h a n e g a t i v e

s l o p e , w h e r e t h e a b s o l u t e v a l u e o f t h e s l o p e i s t h e o b s e r v e d r a t e c o n s t a n t . T a b l e I I - 3

s h o w s t h a t d i f f e r e n t i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n o f K H S O s d o e s n o t a f f e c t t h e o b s e r v e d r a t e

c o n s t a n t k m . T h i s a l s o p r o v e s t h a t t h e r e a c t i o n i s p s e u d o - fi r s t o r d e r i n K H S O s .

T a b l e " - 3 : O b s e r v e d r a t e c o n s t a n t w i t h d i f f e r e n t i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n s o f K H 8 0 5

   

  

. . 1 9 2 . . . . [ E fl § 9 § 1 9 . l r 9 9 | / 9 1 0 “ 8 . 9 3 3 9 9 9 3 9 9 3 5 9 1 2 4 8 )
0 . 8 2 6 9 5 . 5 1

1 . 2 7 3 5 . 3 4

1 . 6 2 8 5 . 8 8

2 . 1 8 6 5 . 6 9

2 1 7 9 9 - " - - - 5 3 : 9 3 .
. — r ~ v | . . ~ . v . _ " s a w - u n n u -E i i w k fi fi é e d a h i i ‘ e fi i fi z ‘

1 1 . 4 . 1 . 2 . I o d o m e t r i c m e t h o d t o d e t e r m i n e t h e o r d e r o f b e n z a l d e h y d e

B a s e d o n t h e s u c c e s s o f o b t a i n i n g t h e o r d e r o f K H S O s u s i n g i o d o m e t r i c t i t r a t i o n ,

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

o r d e r t o fi n d t h e o r d e r o f b e n z a l d e h y d e , w e k e p t t h e c o n c e n t r a t i o n o f K H 8 0 5 a t t h e

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

v a r y t h e c o n c e n t r a t i o n o f b e n z a l d e h y d e . W i t h o n l y [ P h C H O ] c h a n g e d , w e c a n
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e v a l u a t e t h e a p p a r e n t r a t e c o n s t a n t t h a t c o r r e s p o n d s t o a n e w v a l u e o f [ P h C H O ] .

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

v = k [ A ] " [ B 0 ] y = o b s [ A ] x

t h e n k o b s = “ E d y

k o b s ’ = k I B o ’ 1 y

T h e r a t i o o f k o b s a n d k o b s ’ c a n h e l p t o o b t a i n t h e o r d e r o f r e a c t a n t B :

k m I k o b s ' = ( i B o i / i B o ’ i ) y

I n ( k o b s l k o b s ’ ) = y I n ( [ B o ] / [ B o ’ ] )

B y p l o t t i n g l n k o b , v s . l n [ P h C H O ] o , a s t r a i g h t l i n e i s o b t a i n e d ( T a b l e I I - 4 a n d

T a b l e " - 4 : D e t e r m i n a t i o n o f t h e o r d e r o f b e n z a l d e h y d e a

  a m t - w

" " 1 6 1 0 5 1 9 5 5 1 4 0 1 , ‘ '  ‘ "

 

 is- . _ - _ . . . . . . _ . , . . . . . . ~ . . . . . . . _ . . . m . . , » . . » . - _ . . - - . _ . . . _ - . - . . _ . . . . . . . - W _ _ _ - . - . . _ . - . _ .

I n [ P h C H O ] o I n k o b s

  

. W - S T - Q V E Z - W . . _ . “ t b s - 9 1 L . . , . . _ - - - _ , W . -
0 . 5 0 0 0 . 7 4 4 - 4 . 7 9 5 2 4 - 9 . 9 1 7 7 9
1 . 0 0 0 2 . 0 3 - 4 . 3 6 3 7 9 - 9 . 5 1 6 7 3
1 . 5 0 0 2 . 8 2 - 4 . 1 1 7 8 2 9 . 2 7 9 3 7
2 . 0 0 0 3 . 2 2 - 3 . 8 2 3 1 0 9 . 0 3 3 0 3
2 . 5 0 0 5 . 8 8 - 3 . 5 7 9 4 9 - 8 . 7 2 9 7 7
 
  

" ' a t K H s o s i = 0 . 0 1 5 m o l / L , [ H 2 8 0 4 ] = 1 . 0 0 m o V L , s o l v e n t i s p u r e D M F , T = 2 9 8 K
 

 

 

   

- 1 . 0 0 0 - 0 . 5 0 0 0 . 0 0 0 0 . 5 0 0 1 . 0 0 0

g . . , - 4 . 5 0 0

~ - 5 . 0 0 0

- 5 . 5 0 0

I n k m - 6 . 0 0 0

~ - 5 . 5 0 0

y = 1 . 1 7 5 3 x - 5 . 3 4 0 4

- 1 : 1 2 = 0 . 9 6 3 9 ' 7 - 0 0 0

I n [ P h C H O J O - - 7 - 5 0 0
 

F i g u r e " - 7 : D e t e r m i n a t i o n o f t h e o r d e r o f b e n z a l d e h y d e
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F i g u r e I I — 7 ) . T h e p l o t g i v e s R e q u a l t o 0 . 9 8 1 8 , w i t h a s l o p e o f 1 . 1 7 5 3 , s u g g e s t i n g a

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

1 1 . 4 . 1 . 3 . I o d o m e t r i c m e t h o d t o d e t e r m i n e t h e o r d e r o f a c i d .

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

e f f e c t i n c h a n g i n g t h e c o n c e n t r a t i o n o f a c i d w a s i n v e s t i g a t e d . B a s e d o n t h e s a m e

   

  

  

e q u a fi o n

l n ( k o b s l k o b s ’ ) = y I n ( [ C 0 1 / [ C 0 , D

T a b l e " - 5 : D e t e r m i n a t i o n o f t h e o r d e r o f s u l f u r i c a c i d a

- I — h ‘ l n i t ‘ i fl é i ' t fl H M é v S ‘ v b ; - ] O H . . h ‘ e x i s é a a - w l a ‘ i - é ‘ fl n s ' t a fi - v . - - 7 ; . . - . - . - . . . . - . . . . . . . W - . . - - _ . - - . . - . _ . . . . . - . . . . J - _ . . . _ . _ - - _ . . . . . _ . . , - - 2 . . . . . . _ _ 1 ‘ , — ‘ - , _ _ . _ . _ , _ _ ‘ . _ . - . _ , ,

I n H S O I k
( m o l / L ) k . . . i s " ) I 2 4 1 ° M 1 :
0 . 3 0 6 8 4 . 2 8 0 - 1 . 1 8 1 5 6 - 5 . 4 5 3 8

0 . 3 0 4 9 4 . 3 2 6 - 1 . 1 8 7 7 7 - 5 . 4 4 3 1 1

0 . 5 0 0 9 4 . 7 1 1 - 0 . 6 9 1 3 5 - 5 . 3 5 7 8 6

0 . 6 0 3 4 4 . 2 5 1 ~ 0 . 5 0 5 1 7 - 5 . 4 6 0 6 0

0 . 7 5 1 3 4 . 4 7 2 - 0 . 2 8 5 9 5 - 5 . 4 0 9 9 2

1 . 0 0 0 7 5 . 1 2 4 0 . 0 0 0 7 0 - 5 . 2 7 3 8 2

1 . 2 5 0 6 4 . 9 9 8 0 . 2 2 3 6 2 - 5 . 2 9 8 7 2

. , . , 1 . 5 0 3 1 p q - u , 5 . 5 1 6 - _ 0 fi 0 7 5 3 , g _ _ _ 1 6 . 2 0 0 1 0

a [ H 8 0 5 ] = 0 . 0 1 0 m 0 V L , [ P h C H O ] = 2 . 5 0 m o l / L , s o l v e n t i s p u r e D M F , T = 2 9 8 K

  

  
 

 

 

 
 

 

I n [ H 2 3 0 4 1 0 L
 

' 1 - 5 0 0 4 . 0 0 0 - 0 . 5 0 0 0 . 0 0 0 0 . 5 0 0

L 1 ‘ 9 - 4 . 2 0 0

r - 4 . 6 0 0

r - 5 . 0 0 0
I n k o b s

> L ” o r - 5 . 4 0 0

y = 0 . 1 3 5 7 x - 5 . 3 0 7 6 - - 5 . 8 0 0

R 2 = 0 . 7 1 9 5
- 6 . 2 0 0
 

F i g u r e " - 8 : D e t e r m i n a t i o n o f t h e o r d e r o f s u l f u r i c a c i d

7 2

 



p l o t t i n g l n k 0 , ) , v s . 1 n [ H 2 8 0 4 ] 0 , a f f o r d s a s t r a i g h t l i n e ( T a b l e I I - S a n d F i g u r e I I - 8 ) . T h e

p l o t g i v e s a fl a t l i n e w i t h t h e s l o p e e q u a l t o 0 . 1 3 5 7 . S i n c e t h e o r d e r o f s u l f u r i c a c i d i s

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

p s e u d o - z e r o - o r d e r w i t h r e s p e c t t o a c i d .

1 1 . 4 . 1 . 4 . D i s c u s s i o n : r a t e l a w d e t e r m i n e s 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

s e q u e n c e

A n a l y s i s o f t h e k i n e t i c d a t a r e v e a l e d t h a t t h e o x i d a t i o n o f b e n z a l d e h y d e b y K H 8 0 5

i s f i r s t - o r d e r i n b o t h s u b s t r a t e s , P h C H O a n d K H S O s , a n d z e r o - o r d e r i n a c i d a d d i t i v e .

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

d i s a p p e a r a n c e o f K H S 0 5 i s g i v e n a s f o l l o w s :

- d [ K H S O S ] / d t = k [ K H S O fl - [ P h C H O ]

w h e r e k i s a s e c o n d - o r d e r r a t e c o n s t a n t .

T h e r a t e l a w p r o v i d e s t h e i n f o r m a t i o n t h a t b o t h K H S 0 5 a n d a l d e h y d e a r e i n v o l v e d

i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p . I n o u r p r o p o s e d m e c h a n i s m ( S c h e m e I I - 1 7 ) , t h e s t e p

c o n t a i n i n g b o t h K H 8 0 5 a n d a l d e h y d e i s s t e p 2 , w i t h s t e p 1 b e i n g a p r e e q u i l i b r i u m .

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

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

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

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

s t e p . 8 4
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k 1 H
S t e p 1 : © / : H + H ® © / u \

k - l
H
e I

k H O 0 0 8 0 3 K
2S t e p 2 . @ 5 3 4 : + H o 0 - 8 0 2 0 K © > < H

H O @ 0 0 3 0 3 K H O O O S O a K
k " H o

S t e p 3 . © > < H k 3 + H

H . o
0 0 8 0 3 K 1H O

S t e p 4 : © : H 1 ‘ 4 O H + K H S O 4

H \ O

0

S t e p 5 : © i j H — w — — — = =: g L O H + H 6 )

S c h e m e " - 1 7 : P r o p o s e d m e c h a n i s m o f a l d e h y d e o x i d a t i o n w i t h K H S O s

 

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

B a e y e r - V i l l i g e r r e a c t i o n s h o u l d t a k e i n t o a c c o u n t t h e a c i d i t y o f t h e r e a c t i o n

“ ‘ 8 8 T a b l e I I - l a l s o s h o w s t h a t o u r r e a c t i o n r a t e i n c r e a s e s w i t h a n i n c r e a s e i ns o l u t i o n .

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

S i n c e t h e a c i d i s n o t i n v o l v e d i n t h e r a t e ~ d e t e r m i n i n g s t e p , t h e r e a c t i o n i s c a t e g o r i z e d a s

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

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

8 9 ' 9 0 ) . T h e r e f o r e , i t i s b e l i e v e d t h a t t h e r e i s a r a p i d p r o t o n a t i o nd e t e r m i n i n g

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

w h i c h i s i n a c c o r d a n c e w i t h o u r p r o p o s e d m e c h a n i s m . W i t h e x c e s s a c i d i n t h e

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

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

1 1 . 4 . 2 . T e m p e r a t u r e e f f e c t s

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

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

t e m p e r a t u r e k d o u b l e s f o r e a c h 1 0 ° C i n c r e a s e i n t e m p e r a t u r e . 7 5 I n 1 8 7 8 , H o o d w a s

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

c o n s t a n t k u p o n t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e T . 7 4 I n 1 8 8 9 , A r r h e n i u s g a v e a t h e o r e t i c a l

j u s t i fi c a t i o n f o r H o o d ’ s e q u a t i o n , w h i c h w a s g e n e r a l l y a c c e p t e d a n d k n o w n a s t h e

. . 4 , 7A r r h e n l u s e q u a t i o n : 7 5

k : A e - E a / R T

o r l n k = l n A — E a / R T

w h e r e A a n d E , a r e c o n s t a n t s c h a r a c t e r i s t i c o f t h e r e a c t i o n . E a i s t h e A r r h e n i u s

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

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

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

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

t h e o r y . 9 1 T h i s i s t h e g e n e r a l t h e o r y f o r a n a l y z i n g t h e e n e r g e t i c a n d e n t r o p i c

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

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

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

f r o m t h e a s s u m p t i o n s o f t h e t h e o r y t o b e 6 x 1 0 1 2 s ' 1 a t r o o m t e m p e r a t u r e a n d i s g i v e n

. 2 -
b y t h e e x p r e s s r o n : 9 9 5
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. . . K k
r a t e o f a c t i v a t e d c o m p l e x d e c o m p o s r t l o n = — h —

i n w h i c h x i s t h e t r a n s m i s s i o n c o e f fi c i e n t , w h i c h i s u s u a l l y t a k e n t o b e 1 ; k i s

B o l t z m a n n ’ s c o n s t a n t ; h i s P l a n c k ’ s c o n s t a n t , a n d T i s a b s o l u t e t e m p e r a t u r e . T h e r a t e

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

 r a t e o f r e a c t i o n v = [ a c t i v a t e d c o m p l e x ]

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

m o l e c u l e s , t h e f o r m a t i o n o f t r a n s i t i o n s t a t e ( T S ? ) c a n b e s h o w n a s a b i m o l e c u l a r

r e a c t i o n :

A + B = T . s . ¢ — > C

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

= [ 1 1 3 3 * ]

[ M W ]

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

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

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

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

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

A 0 1 : - 1 1 7 1 a n

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

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

r a t e o f r e a c t i o n v = 1 2 : 1 [ T . S . ¢ ] = K — f I T - K H A H B ]

S i n c e t h e e q u i l i b r i u m c o n s t a n t :

K i t = e — A G ¢ / R T

7 6



K k Th e - A G i / R T [ A ] [ B ]v =

C o m p a r i s o n w i t h t h e e x p r e s s i o n f o r t h e r a t e o f a n y o n e - s t e p r e a c t i o n

v = k r [ A ] [ B ]

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

a t a n y g i v e n t e m p e r a t u r e :

k r : _ K k _ T e - A G ¢ I R T

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

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

A 0 1 = M - T A S ¢

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

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

K k T - -k r = _ _ h _ ( e A H ¢ I R T ) ( e A S i H R )

T ( e ' A S ¢ / R ) v a r i e s o n l y s l i g h t l y w i t h c h a n g i n g T c o m p a r e d t o t h e t e r mT h e t e r m 1 k —

e ' A H f / R T b e c a u s e o f t h e e x p o n e n t i a l n a t u r e o f t h e l a t t e r . T o a g o o d a p p r o x i m a t i o n , w e

K k T ( e - A S ¢ / R
c a n a s s u m e t h e t e r m ) d o e s n o t c h a n g e w i t h v a r y i n g t h e t e m p e r a t u r e .

 

T h e r e f o r e :

k , - A H ¢ / R T V
— = C o n s t a n t 0 e
T

_ _ a t

a n C — r — = A H + C o n s t a n t
T R T

I f w e p l o t - l n ( k , / T ) v s . 1 / T , t h e r e w o u l d b e a s t r a i g h t l i n e w i t h t h e s l o p e e q u a l t o M I R .

O n c e A H ¢ i s d e t e r m i n e d i n t h i s m a n n e r , A S ¢ i s a v a i l a b l e f r o m t h e r e l a t i o n s h i p

¢

A S ‘ : A H + R l n h k ’
T K ‘ k T
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R R T T K

k , A H “ 1 3 5 5 6 h
I n — - + - l n —
T R T R K ' k

¢ h
H e n c e t h e i n t e r c e p t o f t h e s a m e p l o t o f - I n ( k , . / T ) v s . l / T i s - l n — — k - .

K

1 1 . 4 . 2 . 1 . E f f e c t s o f t e m p e r a t u r e

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

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

t e m p e r a t u r e s t u d y b e t w e e n 2 6 1 K a n d 3 2 7 K r e v e a l e d a s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n r a t e a s

t h e t e m p e r a t u r e i n c r e a s e d . H i g h e r t e m p e r a t u r e w a s n o t e v a l u a t 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 o x i d a n t , K H S O 5 , a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s . T a b l e I I - 6 d e p i c t s t h e r a t e c o n s t a n t

a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s a n d F i g u r e I I - 9 i s t h e p l o t o f - l n ( k , / T ) v s . 1 / T , w h i c h g i v e s a

g o o d s t r a i g h t l i n e w i t h R e q u a l t o 0 . 9 8 4 1 .

T h e e n t h a l p y o f a c t i v a t i o n ( A H ¢ ) i s c a l c u l a t e d f r o m t h e s l o p e o f t h e p l o t s h o w n i n

F i g u r e I I - 8 . S i n c e t h e s l o p e ( m ) o f t h e p l o t i s e q u a l t o A H i l R , t h e e n t h a l p y o f

a c t i v a t i o n i s :

A H ¢ = R x m = 8 . 3 1 4 x 3 . 7 7 3 x 1 0 3 = 3 1 . 3 7 x 1 0 3 J o m o i "

w h i c h m e a n s

A H i = 3 1 . 3 7 K J ° m o l "

T h e e n t r o p y o f a c t i v a t i o n ( A 5 1 ) i s c a l c u l a t e d f r o m t h e i n t e r c e p t o f t h e s a m e p l o t .

¢
 S i n c e t h e i n t e r c e p t ( y ) o f t h e p l o t i s e q u a l t o - l n 7 , t h e e n t r o p y o f a c t i v a t i o n i s :

K

A s * = R x [ l n ( h / K k ) + y ]
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= 8 . 3 1 4 x [ I n ( 6 . 6 2 6 x 1 0 ' 3 4 / 1 3 8 x 1 0 2 3 ) — 1 . 5 8 3 ]

= — 2 1 0 . 4 6 J - m o r ' o K ' l

T a b l e " - 6 : R a t e c o n s t a n t s o f d i f f e r e n t t e m p e r a t u r e s 8

w - d g t r m t . = . . ; > : L 1 . “ i l - - I I ' ~ ' - " l - - g - _ ‘ - — _ _ _ _ - - - u . . . . - . - f . 4
 

    

T e m p e r a t u r e ( K ) 1 0 3 R a t e C a n s m m - I n ( k m / 7 7 1 0 3 1 / T
_ _ _ _ _ - - - - . _ - _ _ _ k o b s ( 3 ) _ _ _ _ _ _ _ m

2 6 1 0 . 7 2 2 5 1 2 . 8 0 3 . 8 3 1
2 7 3 1 . 0 2 7 1 2 . 4 9 3 . 6 6 3
2 9 7 5 . 3 1 9 1 0 . 9 3 3 . 3 6 7
3 0 6 7 . 9 6 7 1 0 . 5 6 3 . 2 6 8
3 2 7 1 2 . 7 3 1 0 . 1 5 3 . 0 5 8

I “ ? "

 

    w r . . 1 . n a r . - . - a q - n - u _ u ' a u n - . g i t t z t n w t - g - f a m :

a “ [ 1 2 1 4 1 9 2 ' 3 3 £ 7 0 0 1 0 m o l / L , 1 1 3 6 0 1 4 1 0 1 2 2 5 0 m o l / L : ” [ H Z s E J Q 1 . 0 0 " r t t o i / L " , § 6 1 \ 7 § r i i " 1 : 6 1 . 1 8 “
D M F .
 

1 3 . 5 0 F

1 3 . 0 0 .

1 2 . 5 0 ~

1 2 . 0 0 ~

1 1 . 5 0 » - l n ( k o b s / T )

1 1 . 0 0 ~

1 0 . 5 0 »

1 0 . 0 0 —
9 . 5 0 1 1 1 1 1

2 . 9 0 E - 0 3 3 . 1 0 E - 0 3 3 . 3 0 5 0 1 9 ; T 3 . 5 0 E - 0 3 3 . 7 0 E - 0 3 3 . 9 0 E o 0 3

  
   

y = 3 . 7 7 3 E + 0 3 x - 1 . 5 8 3 E + 0 0

R 2 = 9 . 6 8 4 E - 0 1    
 

F i g u r e " - 9 : T e m p e r a t u r e e f f e c t o n t h e o x i d a t i o n r e a c t i o n

1 1 . 4 . 2 . 2 . D i s c u s s i o n : t e m p e r a t u r e e f f e c t s r e v e a l i n f o r m a t i o n r e g a r d i n g e n t h a l p y

a n d e n t r o p y o f a c t i v a t i o n

T h e m a g n i t u d e s o f A H a t a n d A 3 5 r e fl e c t t h e t r a n s i t i o n - s t a t e s t r u c t u r e , w h o s e r e a c t i n g

b o n d s a r e p a r t i a l l y f o r m e d a n d p a r t i a l l y b r o k e n f n ’ 9 6 T h e e n t h a l p y o f a c t i v a t i o n ( A H T )

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

a t t h e t r a n s i t i o n s t a t e . I n o t h e r w o r d s , A H ‘ t r e fl e c t s t h e e n e r g y r e q u i r e d f o r b o n d
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r e o r g a n i z a t i o n d u r i n g t h e f o r m a t i o n o f t h e a c t i v a t e d c o m p l e x . G e n e r a l l y , t h e

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

o n l y w h e n m o d e l s a r e a v a i l a b l e t o p r e d i c t t h e a c t i v a t i o n e n t h a l p i e s e x p e c t e d . 8 9 O u r

p r o p o s e d m e c h a n i s m i s t h e B a e y e r - V i l l i g e r m e c h a n i s m o f a l d e h y d e s o x i d a t i o n ; p r i o r

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

m e c h a n i s m a r e b e t w e e n 2 5 K J - m o l ~ l a n d 6 7 K J ° m o l " . 6 3 ’ 9 7 C o m p a r i n g w i t h o u r

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

3 1 . 4 K J ° m o l " , o u r a l d e h y d e s o x i d a t i o n r e a c t i o n i s i n a c c o r d a n c e w i t h t h e

B a e y e r - V i l l i g e r m e c h a n i s m .

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

9 1 , 9 6 1 f t r a n s l a t i o n a l ,o f t h e a t o m s i n t h e f o r m a t i o n o f t h e a c t i v a t e d c o m p l e x .

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

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

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

e n t r o p y o f a c t i v a t i o n . O u r a l d e h y d e s o x i d a t i o n s h o w s a n e g a t i v e v a l u e o f A S a t e q u a l t o

- 2 1 0 J ° m o l ' l ° K " . I t i s o b v i o u s t h a t i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p , t h e f o r m a t i o n o f

p e r o x y h e m i a c e t a l c o m p l e x f r o m b o t h a l d e h y d e a n d K H 8 0 5 l e a d s t o a l o s s o f d e g r e e s

o f f r e e d o m i n g o i n g t o t h e t r a n s i t i o n s t a t e . T h e r e p o r t e d B a e y e r — V i l l i g e r o x i d a t i o n o f

a l d e h y d e s a l s o h a s n e g a t i v e e n t r o p i e s o f a c t i v a t i o n r a n g i n g f r o m - 4 6 J ° m o l ' l - K ' l t o - l 7 1

° K " . 6 3 ' 9 7 O u r r e a c t i o n h a s a c t i v a t i o n e n t r o p y d a t a w i t h t h e s a m e t r e n d a s t h eJ ° m o l ' l

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

e f f e c t s ( t h e r e p o r t e d r e a c t i o n u s e d H 2 0 / a l c o h o l m i x e d s o l v e n t , 6 3 w h i l e o u r r e a c t i o n s a r e
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p e r f o r m e d i n D M F ) .

1 1 . 4 . 3 . S u b s t i t u e n t e f f e c t

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

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

9 1 T h e m o s tr e a c t i o n m e c h a n i s m s a n d f o r p r e d i c t i n g r e a c t i o n r a t e s a n d e q u i l i b r i u m .

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

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

g r o u p s . % ' 1 0 0 I n t h e 1 9 3 0 8 , H a m m e t t r e p o r t e d t h a t t h e r e w a s a r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e

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

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

s u b s t i t u t e d b e n z o i c e s t e r s . 9 9 T h e p l o t o f l o g k / k 0 v e r s u s l o g K / K 0 g a v e a s t r a i g h t l i n e ,

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

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

f o r t h e e t h y l b e n z o a t e a n d o t h e r s u b s t i t u t e d e s t e r s ; K 0 a n d K a r e t h e c o r r e s p o n d i n g a c i d

d i s s o c i a t i o n c o n s t a n t s . T h i s l i n e d e f i n e s a n e q u a t i o n i n w h i c h m i s t h e s l o p e :

l o g - c h - m d o g — I S —

k O K O

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

l o g k — l o g k 0 = m ( l o g K — l o g K 0 )

_ A G ¢ + A G O ¢ _ m ( _ A G + A G O
2 . 3 R T 2 . 3 R T 2 . 3 R T 2 . 3 R T
 ) 

— A G ’ * + A G J 6 = m ( - A G + A G O )

A A G ‘ t = m A A G
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T h e l i n e a r c o r r e l a t i o n i n d i c a t e s t h a t t h e c h a n g e i n f r e e e n e r g y o f a c t i v a t i o n ( A A G i )

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

i n t h e f r e e e n e r g y o f i o n i z a t i o n ( A A G ) t h a t i s c a u s e d b y t h e s a m e s e r i e s o f s u b s t i t u e n t s

o f b e n z o i c a c i d .

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

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

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

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

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

9 8 , m o , 1 0 ]
i n f r e e e n e r g i e s . T h e r e l a t i o n s h i p c a n b e e x p r e s s e d a s

l o g — K - - o p

K 0

k
l o g — = 0 , 0

k O

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

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

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

T h e t e r m p i s d e f i n e d a s t h e r e a c t i o n c o n s t a n t , a n d p = 1 i s a s s i g n e d f o r t h e s t a n d a r d

r e a c t i o n , w h i c h i s t h e i o n i z a t i o n o f b e n z o i c a c i d .

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

A G + A G O
2 . 3 R T 2 . 3 R T
 l o g 5 = l o g K — l o g K 0 = —

K O

s i n c e p = 1 f o r t h e s t a n d a r d r e a c t i o n . C o m b i n i n g w i t h t h e e q u a t i o n A A G ; t = m A A G ,

t h e n :
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A G ¢ A G O :
= A A G ‘ = —

m ” 2 . 3 R T + 2 . 3 R T
 

k
= l o g k — l o g k 0 = l o g "

1 ‘ 0

m = p

w h i c h m e a n s t h a t t h e s l o p e o f t h e p l o t o f l o g - £ — v s . l o g fi — i s t h e r e a c t i o n c o n s t a n t p .

0 0

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

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

c o m b i n a t i o n o f b o t h e l e c t r o n i c a n d s t e r i c e f f e c t s . T h e v a l u e o f s u b s t i t u e n t c o n s t a n t 0

r e fl e c t s t h e i n t e r a c t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t w i t h t h e r e a c t i o n s i t e . G e n e r a l l y , i f a > O , t h e

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

o f t h e b e n z o i c a c i d ; i f a < 0 , t h e s u b s t i t u e n t s a r e e l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p s b e c a u s e t h e y

h a v e t h e o p p o s i t e e f f e c t . T h e v a l u e o f r e a c t i o n c o n s t a n t , 0 r e fl e c t s t h e c h a r g e

d e v e l o p m e n t a t t h e r e a c t i o n c e n t e r . G e n e r a l l y , i f p > 0 , t h e a r o m a t i c r i n g h a s h i g h e r

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

r e a c t i o n i s f a v o r e d b y 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 ; i f p < O , t h e a r o m a t i c r i n g h a s

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

8 9 ' 9 1 ’ 1 0 1 T h u s t h e l i n e a rr e a c t i o n i s f a v o r e d b y 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 r e e - e n e r g y r e l a t i o n s h i p s c a n p r o v i d e u s e f u l i n f o r m a t i o n a b o u t t h e n a t u r e o f r e a c t i o n

a n d i t s t r a n s i t i o n s t a t e .

[ 1 . 4 . 3 . 1 . T h e H a m m e t t p l o t

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

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

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

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

m a i n t a i n e d i n g r e a t e x c e s s r e l a t i v e t o K H S O s . T h u s t h e o b s e r v e d p s e u d o - fi r s t o r d e r

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

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

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

a l d e h y d e s :

k
o b sk , =

[ a l d e h y d e ] [ H z S O 4 ]

T a b l e I I - 7 d e p i c t s t h e r a t e c o n s t a n t s o f d i f f e r e n t a l d e h y d e s a n d F i g u r e I I - l O i s t h e

9 1 . 1 0 2p l o t o f l o g ( k , / k o ) v s . o p , w h i c h g i v e s a g o o d s t r a i g h t l i n e w i t h R e q u a l t o 0 . 9 9 7 4 .

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

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

w h i c h i s e q u a l t o 0 . 9 6 8 5 .
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S u b s t i t u e n t

, _ _ _ 9 1 9 9 _ 1 2 § _
H

p - M e
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p - C H 3 0 2 0

P ' C F a
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o p b
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- 0 . 1 4
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0 . 2 4
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1 0 3 k m ( 3 " ) [ a l d e h y d e ] 1 0 3 k , ( 3 " ) l o g ( k g / < 0 )

5 . 3 1 9 2 . 4 5 9 2 . 1 6 3 0 . 0 0
3 . 2 7 6 2 . 0 5 4 1 . 5 4 5 - 0 . 1 4 6 1
4 . 6 7 8 1 . 9 9 1 2 . 3 4 9 0 . 0 3 5 8 2
6 . 8 0 0 2 . 0 0 3 3 . 3 8 7 0 . 1 9 4 8

4 . 3 2 7 0 . 8 0 1 5 . 4 0 2 0 . 3 9 7 5

1 . 4 9 2 2 . 0 5 8 7 . 2 5 0 0 . 5 2 5 3
 

“ [ K H S O S ] = 0 . 0 1 0 m 0 V L , [ H 2 8 0 4 ] = 1 . 0 0 m o l / L , s o l v e n t i s p u r e D M F , T = 2 9 8 K . b V a l u e s o f

u p a r e f r o m r e f e r e n c e 1 0 2 .

 

  

  

  

- 0 . 2 0 - 0 . 1 0 0 . 0 0 0 . 1 0 0 . 2 0 0 . 3 0 0 . 4 0 0 . 5 0 0 . 6 0

[ 0 . 6 0
y = 0 . 9 6 8 5 x - 0 . 0 1 2 9 p 9 5

R 2 = 0 . 9 9 4 9

— 0 . 4 0

P C H 3 0 2 C

' 0 9 ( k r / k 0 )
0 . 2 0

. . 1 3 0 . 0 0

p - M e — O p 0 2 0   
 

F i g u r e " - 1 0 : T h e H a m m e t t p l o t

1 1 . 4 . 3 . 2 . D i s c u s s i o n : t h e H a m m e t t p l o t s h o w s t h e s u b s t i t u e n t e f f e c t

I t s h o u l d b e n o t e d t h a t b e s i d e s t h e 0 , , v a l u e s w e u s e d t o o b t a i n t h e H a m m e t t p l o t , 0 +

a n d a . v a l u e s a r e a l s o u s e d . 7 5 ’ 8 9 ’ 9 1 ' 9 6 ' ' 0 2 T h e s e a r e s u b s t i t u e n t c o n s t a n t s w h i c h r e fl e c t

t h e r e s o n a n c e e f f e c t s f o r d i f f e r e n t r e a c t i o n s . T h e 0 , v a l u e s a r e u s e d f o r r e a c t i o n s i n

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

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

i n t e r a c t i o n b e t w e e n a n e l e c t r o n - r i c h s u b s t i t u e n t a n d a n a n i o n i c r e a c t i o n c e n t e r . S i n c e
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t h e e f f e c t o f d i f f e r e n t r e s o n a t i n g 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 ( e l e c t r o n d o n a t i n g ,

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

c o m m o n p r a c t i c e d i c t a t e s p l o t t i n g l o g ( k , / k o ) a g a i n s t a l l t h r e s s s u b s t i t u e n t c o n s t a n t s ( 0 + ,

0 . a n d a ) t o fi n d t h e b e s t fi t . T a b l e I I - 8 s h o w s t h e d a t a o f 0 + a n d a . v a l u e s f o r t h e

s u b s t i t u t e d b e n z a l d e h y d e s . T h e n p l o t l o g ( k , / k o ) v e r s u s 0 , . o r 0 - , a s s h o w n i n F i g u r e

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

 

 

    
 

  

- 0 . 4 0 - 0 . 3 0 - 0 . 2 0 - 0 . 1 0 0 . 0 0 0 . 1 0 0 . 2 0 0 . 3 0

— 0 . 3 0

l ° g ( k r / k 0 )

~ P s c ' 0 . 2 0

~ 0 . 1 0

P - f h ’
H P C H 3 0 0 2

1 1 1 1 1 1 1 0 . 0 0

0 +

~ - 0 . 1 0

’ 1 1 e
p - - - 0 . 2 0

F i g u r e " - 1 1 : T h e H a m m e t t p l o t o f a , v a l u e s

l o g ( k r / k o )
0 . 5 5

i .
0 . 5 0 ~ p - C F 3

0 . 4 5 ~

0 . 4 0 ~ 0

p - C H 3 0 2 0
0 . 3 5 r

0 . 3 0 ~
p - C N

0 . 2 5 8 O

0 . 2 0 1 1 L 1 1

0 . 6 0 0 . 7 0 0 . 8 0 o 0 . 9 0 1 . 0 0 1 . 1 0    
F i g u r e " - 1 2 : T h e H a m m e t t p l o t o f a . v a l u e s
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w i t h e i t h e r 0 . , o r 0 . , w h i c h s u g g e s t s a n e g l i g i b l e r e s o n a n c e e f f e c t i n t h e t r a n s i t i o n s t a t e .

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

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

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

c h a r g e d . 1 0 1 I t i s c l e a r t o s e e t h a t i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p , t h e r e i s a r e l a t i v e l y

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

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

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

c a n b e e i t h e r h y d r o g e n o r a r y l g r o u p . T h e r e p o r t e d B a e y e r - V i l l i g e r o x i d a t i o n o f

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

6 3 , 8 7 , l 0 3
v a l u e o f 1 . 1 - 1 . 8 w h e n h y d r o g e n m i g r a t i o n o c c u r s . A l t e r n a t i v e l y , i t p r o v i d e d

6 3 " ” O u r K H 8 0 5 o x i d a t i o n h a s a p v a l u en e g a t i v e p v a l u e s w h e n a r y l g r o u p s m i g r a t e .

e q u a l t o 0 . 9 7 , w h i c h i s c l o s e t o t h e v a l u e f o r t h e p e r b e n z o i c a c i d o x i d a t i o n o f

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

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

1 1 . 5 . S u m m a r y

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

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

K H 8 0 5 i n D M F . K H S O s , a g o o d n u c l e o p h i l e , a t t a c k s t h e c a r b o n y l c a r b o n o f t h e

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

B a e y e r - V i l l i g e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e t h e fi n a l p r o d u c t . T h i s m e t h o d i s a m i l d

a l t e r n a t i v e t o m e t a l m e d i a t e d o x i d a t i o n s o f a l d e h y d e s .
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[ 1 . 6 . E x p e r i m e n t a l S e c t i o n

G e n e r a l I n f o r m a t i o n :

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

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

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

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

A n a l y 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 ( T L C ) w a s p e r f o r m e d u s i n g p r e - c o a t e d

s i l i c a g e l 6 0 F 2 5 4 p l a t e s . C o m p o u n d s w e r e v i s u a l i z e d w i t h U V l i g h t , p o t a s s i u m

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

w e r e p e r f o r m e d u s i n g S i l i c y c l e 4 0 - 6 0 A , 3 0 - 7 5 u m s i l i c a g e l . G C a n a l y s i s w a s

p e r f o r m e d u s i n g H P ( 6 8 9 0 s e r i e s ) G C s y s t e m c o n t a i n i n g A l t e c h S E — 5 4 , 3 0 m x 3 2 0

u m x 0 . 2 5 u m c o l u m n . U V a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d u s i n g a P e r k i n - E l m e r L a m b d a

4 0 U V N i s s p e c t r o m e t e r .

1 H N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 3 0 0 o r 5 0 0 M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a

V a r i a n V X R - 5 0 0 i n s t r u m e n t r e s p e c t i v e l y . C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o

r e s i d u a l s o l v e n t ( 5 7 . 2 4 p p m f o r C D C l 3 ) . 1 3 C N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 7 5

M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a t 1 2 5 M H z o n a V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t .

C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o t h e c e n t r a l l i n e o f C D C 1 3 ( 5 7 7 . 0 p p m ) .

2 D - C O S Y a n d D E P T s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n 3 0 0 M H z N M R s p e c t r o m e t e r i n

C D C 1 3 .
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G e n e r a l P r o c e d u r e f o r O x i d a t i o n o f A l d e h y d e t o C a r b o x y l i c A c i d : T h e

a l d e h y d e ( 1 e q u i v ) w a s d i s s o l v e d i n D M F ( 0 . 1 M ) . O x o n e ( 1 e q u i v ) o r K H S 0 5 ( 1

e q u i v , 9 5 % p u r e , p r e p a r a t i o n w a s b a s e d o n t h e p r o c e d u r e p u b l i s h e d b y o u r g r o u p “ )

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

T L C a n d G C a n a l y s i s . 1 N H C l w a s u s e d t o d i s s o l v e t h e s a l t s o f b y p r o d u c t a n d

E t O A c w a s a d d e d t o e x t r a c t t h e p r o d u c t s . T h e o r g a n i c e x t r a c t w a s w a s h e d w i t h 1 N

H C I ( 3 x ) a n d b r i n e , d r i e d o v e r N a Z S O 4 , 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 o b t a i n t h e c r u d e p r o d u c t . P r o d u c t s w e r e p u r i fi e d b y s i l i c a g e l c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y .

G e n e r a l I o d o m e t r i c M e t h o d : A l l t h e r e a c t i o n s w e r e c a r r i e d o u t i n t h e s m a l l v i a l s .

P r e p a r e d 5 % ( w / w ) K 1 ( 1 m L ) a n d 1 % ( v / v ) H 2 8 0 4 ( 2 m L ) i n t h e 2 5 m L E r l e n m e y e r

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

E r l e n m e y e r fl a s k a n d s h o o k i t . U s e M e O H t o w a s h t h e v i a l ( 3 x 1 m L ) . A d d e d

M e O H t o t h e s o l u t i o n u n t i l i t c o n v e r t e d a l l t h e a l d e h y d e t o a c e t a l a n d t h e n d i s s o l v e d

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

2 . 0 0 0 x 1 0 ' 3 m o l / L N a 2 S 2 0 3 s o l u t i o n t o a y e l l o w c o l o r . T h e n a d d e d s o m e d r o p s o f

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

b l u e c o l o r . U s e d t h e s a m e N a 2 S 2 0 3 s o l u t i o n t o c o n t i n u e t i t r a t i n g u n t i l a c o l o r l e s s

e n d p o i n t .

G e n e r a l K i n e t i c M e a s u r e m e n t s : A l l k i n e t i c s t u d i e s w e r e c a r r i e d o u t i n p u r e

D M F u n d e r p s e u d o - fi r s t - o r d e r c o n d i t i o n s w i t h a l a r g e e x c e s s o f b e n z a l d e h y d e o r

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

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

- I n [ K H S O 5 ] v s . t i m e w a s m a d e t o g i v e a s t r a i g h t l i n e a n d f r o m t h e s l o p e o f s u c h a

p l o t , t h e p s e u d o - f i r s t - o r d e r r a t e c o n s t a n t , k o b s ( 3 ‘ ) w a s o b t a i n e d . I t w a s c h e c k e d t h a t

t h e r e s u l t s w e r e r e p r o d u c i b l e w i t h i n 1 5 % e r r o r .

C o m p o u n d s t h a t w e r e R e p o r t e d : A l l t h e c o m p o u n d s i n i s o t o p e l a b e l i n g a n d

N M R a n a l y s i s o f t h e K H S O S p r o m o t e d a l d e h y d e o x i d a t i o n w e r e r e p o r t e d i n t h e P h D

d i s s e r t a t i o n o f B e n j a m i n R . T r a v i s .

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

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

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

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

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

b i p h e n y l - 4 - c a r b o x y l i c a c i d , 4 - c h l o r o b e n z o i c a c i d , 4 - ( t 1 i fl u o r o m e t h y l ) b e n z o i c a c i d ,

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

D a t a f o r N e w l y S y n t h e s i z e d C o m p o u n d s :

0
a c e t i c a n h y d r i d e — <

H O ‘ Q ‘ C H O > O C H O
p y r i d i n e , R T
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4 - A c e t o x y b e n z a l d e h y d e : T o a r o o m t e m p e r a t u r e s o l u t i o n o f 4 - h y d r o x y b e n z a l d e h y d e

( 8 . 2 g , 0 . 0 6 7 m o l ) i n p y r i d i n e ( 1 5 m L ) a c e t i c a n h y d r i d e ( 1 2 . 7 m L , 0 . 1 4 m o l ) w a s

a d d e d i n s l o w l y . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 5 h . 1 5 m L H C l ( 1 0 % , v / v )

a q u e o u s s o l u t i o n w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n a n d s t i r r e d f o r 1 5 m i n . T h e
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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 O A c ( 3 x 2 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s

d r i e d o v e r a n h y d r o u s N 8 3 5 0 4 . F i l t r a t i o n f o l l o w e d b y c o n c e n t r a t i n g p r o v i d e d c r u d e

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

p r o d u c t 4 - a c e t o x y b e n z a l d e h y d e ( 1 1 . 8 g , 8 0 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r 4 - A c e t 0 x y b e n z a l d e h y d e : I H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 8 9 . 9 6 ( 1 H , s ) , 7 . 8 7

( 2 H , J = 0 . 9 H z ) , 7 . 2 3 ( 2 H , J = 0 . 9 H z ) , 2 . 3 0 ( 3 H , s ) . ( T h e d a t a w a s c o m p a r e d w i t h

 

t h e A l d r i c h d a t a b a s e . )

0 M 8 0 0 0 8 0 3 H M e O o o s o a x
D / L L H O x o n e = D > < H + @ H

0 2 N M e O H , 5 0 ° c 0 2 1 9 o z N
" . 9 " - 1 0 8 l l - 1 0 b

D a t a f o r 4 - N i t r 0 b e n z a l d e h y d e - m e t h y l - p e r 0 x y s u l f a t e a c e t a l ( I I - 1 0 3 ) : 6 6 1 H N M R ( 3 0 0

M H z , C D C l 3 ) : 5 8 . 2 2 ( d , 2 H , J = 8 . 4 H z ) , 7 . 6 6 ( d , 2 H , J = 7 . 1 4 H z ) , 5 . 8 0 ( s , 1 H ) , 3 . 7 0

( s , 3 H ) ; l 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) : 5 1 4 2 . 5 , 1 3 1 . 0 , 1 2 8 . 1 , 1 2 3 . 5 , 1 0 6 . 2 , 5 6 . 5 ; I R

( t h i n f i l m ) 3 4 2 0 , 3 1 1 5 , 3 0 8 2 , 2 9 4 0 , 2 8 4 2 , 1 5 2 3 , 1 3 4 9 , 1 2 0 5 , 1 0 9 7 , 1 0 1 3 , 8 5 4 .

D a t a f o r 4 - N i t r 0 b e n z a l d e h y d e - m e t h y l - p 0 t a s s i u m p e r o x y s u l f a t e a c e t a l ( I I - 1 0 b ) : 6 6 1 H

N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : 5 8 . 2 2 ( d , 2 H , J = 9 . 1 H z ) , 7 . 6 6 ( d , 2 H , J = 9 . 0 H z ) , 5 . 7 6 ( s ,

1 H ) , 3 . 6 5 ( s , 3 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) : 5 1 4 8 . 2 , 1 4 2 . 7 , 1 2 7 . 9 , 1 2 3 . 3 , 1 0 5 . 6 ,

5 6 . 7 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 1 1 7 , 2 9 3 9 , 1 5 1 0 , 1 3 5 3 , 1 3 1 5 , 1 2 0 0 , 1 0 9 7 , 9 8 0 , 8 5 4 .
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“ . 7 . R e f e r e n c e s

1 0 .

1 1 .

1 2 .

1 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

1 8 .

W i b e r g , K . B . , I n O x i d a t i o n i n O r g a n i c C h e m s t r y , P a r t A , A c a d e m i c P r e s s : N e w

Y o r k , 1 9 6 5 ; p 1 7 2 .

A b i k o , A . ; R o b e r t s , J . C . ; T a k e m a s a , T . ; M a s a m u n e , S . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 6 ,

2 7 , 4 5 3 7 - 4 5 4 0 .

P e a r l , 1 . A . O r g . S y n t h . 1 9 6 3 , I V , 9 7 2 .

C o r e y , E . J . ; R e i c h a r d , G A . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 3 , 3 4 , 6 9 7 3 - 6 9 7 6 .

W o v k u l i c h , P . M . ; S h a n k a r a n , K . ; K i e g i e l , J . ; U s k o k o v i c , M . R . J . O r g . C h e m .

1 9 9 3 , 5 8 , 8 3 2 - 8 3 9 .

C o r e y , E . J . ; G i l m a n , N . W . ; G a n e m , B . E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 8 , 9 0 , 5 6 1 6 -

5 6 1 7 .

J i a n g , Z . C h i n e s e J o u r n a l o f P h a r m a c e u t i c a l s 1 9 8 9 , 2 0 , 5 2 9 .

W e b b , K . S . ; R u s z k a y , S . J . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 4 0 1 - 4 1 0 .

G a n d h a r i , R . ; M a d d u k u r i , P . P . ; V i n o d , T . K . J . C h e m . E d u c . 2 0 0 7 , 8 4 , 8 5 2 - 8 5 4 .

B a u m s t a r k , A . L . ; B e e s o n , M . ; V a s q u e z , P . C . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 9 , 3 0 ,

5 5 6 7 - 5 5 7 0 .

T r a v i s , B . ; B o r h a n , B . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 , 7 7 4 1 - 7 7 4 5 .

T r a v i s , B . R . ; N a r a y a n , R . S . ; B o r h a n , B . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 2 , 1 2 4 ,

3 8 2 4 - 3 8 2 5 .

T r a v i s , B . R . ; S i v a k u m a r , M . ; H o l l i s t , G 0 . ; B o r h a n , B . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ,

1 0 3 1 - 1 0 3 4 .

B a e y e r , A . V . ; V i l l i g e r , V . B e r 1 8 9 9 , 3 2 , 3 6 2 5 .

D o e r i n g , W . V . ; D o r f m a n , E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 3 , 7 5 , 5 5 9 5 - 5 5 9 8 .

T a l b o t t , R . 1 . ; T h o m p s o n , P . G U S . P a t e n t 3 , 6 3 2 , 6 0 6 , 1 9 7 2 .

H a r r i e s , C . D . J u s t u s L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 0 5 , 2 4 3 , 3 1 1 .

B a r t l e t t , P . D . ; L a n d i s , M . E . , I n S i n g l e t O x y g e n , W a s s e r m a n , H . H . ; M u r r a y , R .
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1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

3 4 .

3 5 .

3 6 .

W . , E d s . A c a d e m i c P r e s s : N e w Y o r k , 1 9 7 9 ; p 2 4 4 .

A d a m , W . , I n T h e C h e m i s t r y o f P e r o x i d e s , P a t a i , 8 . , E d . I n t e r s c i e n c e : N e w Y o r k ,

1 9 8 3 ; p 8 2 9 .

B a i l e y , P . S . , I n O z o n a t i o n i n O r g a n i c C h e m i s t r y , A c a d e m i c P r e s s : N e w Y o r k ,

1 9 7 8 , 1 9 8 2 ; V o l . I , I I .

S u e n r a m , R . D . ; L o v a s , F . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 8 , 1 0 0 , 5 1 1 7 - 5 1 2 2 .

L o v a s , F . J . ; S u e n r a m , R . D . C h e m . P h y s . L e t t . 1 9 7 7 , 5 1 , 4 5 3 - 4 5 6 .

S a n d e r , W . W . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 1 2 1 - 1 2 6 .

G a n z e r , G A . ; S h e r i d a n , R . S . ; L i u , M . T . H . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 6 , 1 0 8 ,

1 5 1 7 - 1 5 2 0 .

D u n k i n , I . R . ; S h i e l d s , C . J . J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n . 1 9 8 6 , 1 5 4 - 1 5 6 .

W e r s t i u k , N . H . ; C a s a l , H . L . ; S c a i a n o , J . C . C a n . J . C h e m . 1 9 8 4 , 6 2 , 2 3 9 1 - 2 3 9 2 .

C h a p m a n , 0 . L . ; H e s s , T . C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 4 , 1 0 6 , 1 8 4 2 - 1 8 4 3 .

M u r r a y , R . W . ; J e y a r a m a n , R . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 , 2 8 4 7 - 2 8 5 3 .

A d a m , W . ; C u r c i , R . ; E d w a r d s , J . 0 . A c c . C h e m . R e s . 1 9 8 9 , 2 2 , 2 0 5 - 2 1 1 .

M u r r a y , R . W . C h e m . R e v . 1 9 8 9 , 8 9 , 1 1 8 7 - 1 2 0 1 .

M o n t g o m e r y , R . E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 4 , 9 6 , 7 8 2 0 - 7 8 2 1 .

E d w a r d s , J . 0 . ; P a t e r , R . H . ; C u r c i , R . ; D i f u r i a , F . P h o t o c h e m . P h o t o b i o l . 1 9 7 9 ,

3 0 ’ 6 3 ' 7 0 .

C u r c i , R . ; F i o r e n t i n o , M . ; T r o i s i , L . ; E d w a r d s , J . 0 . ; P a t e r , R . H . J . O r g . C h e m .

1 9 8 0 , 4 5 , 4 7 5 8 - 4 7 6 0 .

G a l l o p o , A . R . ; E d w a r d s , J . O . J . O r g . C h e m . 1 9 8 1 , 4 6 , 1 6 8 4 - 1 6 8 8 .

C i c a l a , G ; C u r c i , R . ; F i o r e n t i n o , M . ; L a r i c c h i u t a , O . J . O r g . C h e m . 1 9 8 2 , 4 7 ,

2 6 7 0 - 2 6 7 3 .

K u c z k o w s k i , R . L . ; G i l l i e s , C . W . ; G a l l a h e r , K . L . J . M o l . S p e c t r o s c . 1 9 7 6 , 6 0 ,

3 6 1 - 3 7 2 .
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3 7 .

3 8 .

3 9 .

4 0 .

4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 5 .

4 6 .

4 7 .

4 8 .

4 9 .

5 0 .

5 1 .

5 2 .

5 3 .

5 4 .

5 5 .

G i l l i e s , C . W . J . M o l . S p e c t r o s c . 1 9 7 8 , 7 1 , 8 5 - 1 0 0 .

A d a m , W . ; C h a n , Y . Y . ; C r e m e r , D . ; G a u s s , J . ; S c h e u t z o w , D . ; S c h i n d l e r , M . J .

O r g . C h e m . 1 9 8 7 , 5 2 , 2 8 0 0 - 2 8 0 3 .

C r e m e r , D . , I n T h e C h e m i s t r y o f F u n c t i o n a l G r o u p s , P e r o x i d e s , P a t a i , S . , E d .

W i e l y - I n t e r s c i e n c e : N e w Y o r k , 1 9 8 2 .

M u r r a y , R . W . , I n M o l e c u l a r S t r u c t u r e a n d E n e r g e t i c s : U n c o n v e n t i o n a l B o n d i n g ,

L i e b m a n , J . F . ; G r e e n b e r g , A . , E d s . V C H : N e w Y o r k , 1 9 8 9 , V o l . 6 .

R a h m a n , M . ; M c K e e , M . L . ; S h e v l i n , P . B . ; S z t y r b i c k a , R . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 8 8 , 1 1 0 , 4 0 0 2 - 4 0 0 7 .

P o l i t z e r , P . ; B a r a d o n , R . ; M i l l e r , R . S . J . P h y s . C h e m . 1 9 8 7 , 9 1 , 3 1 9 1 - 3 1 9 5 .

C i m i r a g l i a , R . ; H a , T . K . ; M e y e r , R . ; G u n t h a r d , H . H . C h e m . P h y s . 1 9 8 2 , 6 6 ,

2 0 9 - 2 1 5 .

H e r r o n , J . T . ; M a r t i n e z , R . 1 . ; H u i e , R . E . I n t . J . C h e m . K i n e t . 1 9 8 2 , 1 4 , 2 0 1 - 2 2 4 .

H e r r o n , J . T . ; M a r t i n e z , R . 1 . ; H u i e , R . E . I n t . J . C h e m . K i n e t . 1 9 8 2 , 1 4 , 2 2 5 - 2 3 6 .

K a r l s t r o m , G ; R o o s , B . 0 . C h e m . P h y s . L e t t . 1 9 8 1 , 7 9 , 4 1 6 - 4 2 0 .

Y a m a g u c h i , K . ; Y a b u s h i t a , S . ; F u e n o , T . ; K a t o , S . ; M o r o k u m a , K . ; I w a t a , S .

C h e m . P h y s . L e t t . 1 9 8 0 , 7 1 , 5 6 3 - 5 6 8 .

K a r l s t r o m , G ; E n g s t r o m , S . ; J o n s s o n , B . C h e m . P h y s . L e t t . 1 9 7 9 , 6 7 , 3 4 3 - 3 4 7 .

C r e m e r , D . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 9 , 1 0 1 , 7 1 9 9 - 7 2 0 5 .

H a r d i n g , L . B . ; G o d d a r d , W . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 8 , 1 0 0 , 7 1 8 0 - 7 1 8 8 .

H u l l , L . A . J . O r g . C h e m . 1 9 7 8 , 4 3 , 2 7 8 0 - 2 7 8 5 .

W a d t , W . R . ; G o d d a r d , W . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 5 , 9 7 , 3 0 0 4 - 3 0 2 1 .

A d a m , W . ; S m e r z , A . K . T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 , 5 2 , 5 7 9 9 - 5 8 0 4 .

A s e n s i o , G ; M e l l o , R . ; G o n z a l e z N u n e z , M . E . ; B o i x , C . ; R o y o , J . T e t r a h e d r o n

L e t t . 1 9 9 7 , 3 8 , 2 3 7 3 - 2 3 7 6 .

C o r e y , P . F . ; W a r d , F . E . J . O r g . C h e m . 1 9 8 6 , 5 1 , 1 9 2 5 - 1 9 2 6 .
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5 6 .

5 7 .

5 8 .

5 9 .

6 0 .

6 1 .

6 2 .

6 3 .

6 5 .

6 6 .

6 7 .

6 8 .

6 9 .

7 0 .

7 1 .

7 2 .

7 3 .

E a t o n , P . E . ; W i c k s , G . E . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 , 5 3 5 3 - 5 3 5 5 .

M e l l o , R . ; F i o r e n t i n o , M . ; S c i a c o v e l l i , 0 . ; C u r c i , R . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 ,

3 8 9 0 - 3 8 9 1 .

M u r r a y , R . W . ; J e y a r a m a n , R . ; M o h a n , L . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 6 , 2 7 ,

2 3 3 5 - 2 3 3 6 .

M u r r a y , R . W . ; J e y a r a m a n , R . ; M o h a n , L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 6 , 1 0 8 ,

2 4 7 0 - 2 4 7 2 .

M u r r a y , R . W . ; J e y a r a m a n , R . ; P i l l a y , M . K . J . O r g . C h e m . 1 9 8 7 , 5 2 , 7 4 6 - 7 4 8 .

Y a n g , D . ; W o n g , M . K . ; Y i p , Y . C . J . O r g . C h e m . 1 9 9 5 , 6 0 , 3 8 8 7 - 3 8 8 9 .

Z a b r o w s k i , D . L . ; M o o n n a n n , A . E . ; B e c k , K . R . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 8 , 2 9 ,

4 5 0 1 - 4 5 0 4 .

O g a t a , Y . ; S a w a k i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 6 9 , 3 4 , 3 9 8 5 - 3 9 9 0

O g a t a , Y . ; S a w a k i , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 7 2 , 3 7 , 2 9 5 3 - 2 9 5 7 .

C u r i n i , M . ; E p i f a n o , F . ; M a r c o t u l l i o , M . C . ; R o s a t i , O . S y n l e t t 1 9 9 9 , 7 7 7 - 7 7 9 .

T r a v i s , B . R . P h D D i s s e r t a t i o n , 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 , 2 0 0 4 .

K o v a c , F . ; P l e s n i c a r , B . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 9 , 1 0 1 , 2 6 7 7 - 2 6 8 1 .

G r i e s b a u m , K . ; K i m , W . S . ; N a k a m u r a , N . ; M o r i , M . ; N o j i m a , M . ; K u s a b a y a s h i ,

S . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 6 1 5 3 - 6 1 6 1 .

C o r e y , E . J . ; N i w a , H . ; F a l c k , J . R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 9 , 1 0 1 , 1 5 8 6 - 1 5 8 7 .

G o e r i n g , H . L . ; D i l g r e n , R . E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 0 , 8 2 , 5 7 4 4 - 5 7 4 9 .

T r a v i s , B . R . ; C i a r a m i t a r o , B . P . ; B o r h a n , B . E u r : J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 ,

3 4 2 9 - 3 4 3 4 .

P r e t s c h , E . ; B u h l m a n n , P . ; A f f o l t e r , C . , I n S t r u c t u r e D e t e r m i n a t i o n o f O r g a n i c

C o m p o u n d s : T a b l e s o f S p e c t r a l D a t a 3 r d e d . ; S p r i n g e r : N e w Y o r k , 2 0 0 0 ; p p

1 6 1 - 2 4 3 .

N o g g l e , J . H . , I n P h y s i c a l C h e m i s t r y , 2 n d e d . ; S c o t t , F o r e s m a n a n d C o m p a n y :

I l l i n o i s , 1 9 8 9 .
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7 4 .

7 5 .

7 6 .

7 7 .

7 8 .

7 9 .

8 0 .

8 1 .

8 2 .

8 3 .

8 4 .

8 5 .

8 6 .

8 7 .

8 8 .

8 9 .

9 0 .

9 1 .

F r i e d , V . ; H a m e k a , H . F . ; B l u k i s , U . , I n P h y s i c a l C h e m i s t r y , M a c M i l l a n : N e w

Y o r k , 1 9 7 7 .

L e v i n e , I . N . , I n P h y s i c a l C h e m i s t r y , M c G r a w - H i l l : N e w Y o r k , 1 9 7 8 .

S h o e m a k e r , D . P . ; G a r l a n d , C . W . ; S t e i n f e l d , J . I . ; N i b l e r , J . W . , I n E x p e r i m e n t s i n

P h y s i c a l C h e m i s t r y , 4 t h e d . ; M c G r a w - H i l l : N e w Y o r k , 1 9 8 1 .

S t e i n f e l d , J . I . ; F r a n c i s c o , J . S . ; H a s e , W . L . , I n C h e m i c a l K i n e t i c s a n d D y n a m i c s ,

P r e n t i c s H a l l : N e w J e r s e y , 1 9 8 9 .

O g a t a , Y . ; T e z u k a , H . ; S a w a k i , Y . T e t r a h e d r o n 1 9 6 7 , 2 3 , 1 0 0 7 - 1 0 1 4

B a n e r j i , K . K . J . O r g . C h e m . 1 9 8 6 , 5 1 , 4 7 6 4 - 4 7 6 7 .

C h a n d r a m o h a n , G ; K a l y a n a s u n d h a r a m , S . ; R e n g a n a t h a n , R . I n t . J . C h e m . K i n e t .

2 0 0 2 , 3 4 , 5 6 9 - 5 7 4 .

M o h n o t , K . ; S h a r m a , P . K . ; B a n e r j i , K . K . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 1 3 1 0 - 1 3 1 5 .

R a j u , V . S . ; S h a r m a , P . K . ; B a n e r j i , K . K . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 3 3 2 2 - 3 3 2 5 .

T h e d e t a i l s o f i o d o m e t r i c t i t r a t i o n c a n b e o b t a i n e d f r o m U . S . E P A w e b s i t e : .

h t t p : / / w w w . e p a . g o v / S W - 8 4 6 / p d f s / 9 0 3 4 . p d f

F r i e s s , S . L . ; S o l o w a y , A . H . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 1 , 7 3 , 3 9 6 8 - 3 9 7 2 .

D o e r i n g , W . V . ; S p e e r s , L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 0 , 7 2 , 5 5 1 5 - 5 5 1 8 .

F r i e s s , S . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 4 9 , 7 1 , 2 5 7 1 - 2 5 7 5 .

H a w t h o r n e , M . F . ; E m m o n s , W . D . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 8 , 8 0 , 6 3 9 8 - 6 4 0 4 .

R a s s a t , A . ; O u r i s s o n , G B u l l . S o c . C h i m . F r : 1 9 5 9 , 1 1 3 3 - 1 1 3 6 .

C a r p e n t e r , B . K . , I n D e t e r m i n a t i o n o f O r g a n i c R e a c t i o n M e c h a n i s m s ,

W i l e y - I n t e r s c i e n c e : N e w Y o r k , 1 9 8 4 .

L i b e r l e s , A . , I n I n t r o d u c t i o n t o T h e o r e t i c a l O r g a n i c C h e m i s t r y , M a c M i l l a n : N e w

Y o r k , 1 9 6 8 ; P P 5 4 - 6 0 .

C a r e y , F . A . ; S u n d b e r g , R . J . , 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 , 4 t h e d . ; K l u w e r

A c a d a m i c / P l e n u m : N e w Y o r k , 2 0 0 0 .
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9 2 .

9 3 .

9 4 .

9 5 .

9 6 .

9 7 .

9 8 .

9 9 .

1 0 0 .

1 0 1 .

1 0 2 .

1 0 3 .

A m d u r , 1 . ; H a m m e s , G . G . , I n C h e m i c a l K i n e t i c s , P r i n c i p l e s a n d S e l e c t e d T o p i c s ,

M c G r a w - H i l l : N e w Y o r k , 1 9 6 6 .

B o u d a r t , M . , I n K i n e t i c s o f C h e m i c a l P r o c e s s e s , P r e n t i c e - H a l l E n g l e w o o d C l i f f s :

N e w J e r s e y , 1 9 6 8 .

K r e e v o y , M . M . ; T r u h l a r , D . G , I n I n v e s t i g a t i o n o f R a t e s a n d M e c h a n i s m s o f

R e a c t i o n , T e c h n i q u e s o f C h e m i s t r y , 4 t h e d . ; B e m a s c o n i , C . F . , E d . J o h n W i l e y &

S o n s : N e w Y o r k , 1 9 8 6 ; V o l . V 1 , p P a r t 1 .

M o o r e , J . W . ; P e a r s o n , R . G , I n K i n e t i c s a n d M e c h a n i s m , J o h n W i l e y & S o n s :

N e w Y o r k , 1 9 8 1 .

S t o w e l l , J . C . , I n I n t e r m e d i a t e O r g a n i c C h e m i s t r y , 2 n d e d . ; J o h n W i l e y & S o n s :

N e w Y o r k , 1 9 9 4 ; p p 1 9 5 - 1 9 8 .

R e n z , M . ; M e u n i e r , B . E u r . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 7 3 7 - 7 5 0 .

H a m m e t t , L . P . C h e m . R e v . 1 9 3 5 , 1 7 , 1 2 5 - 1 3 6 .

H a m m e t t , L . P . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 3 7 , 5 9 , 9 6 - 1 0 3 .

H a m m e t t , L . P . , I n P h y s i c a l O r g a n i c C h e m i s t r y , M c G r a w - H i l l : N e w Y o r k , 1 9 4 0 .

W i b e r g , K . B . , I n P h y s i c a l O r g a n i c C h e m i s t r y , J o h n W i l e y & S o n s : N e w Y o r k ,

1 9 6 4 .

E x n e r , 0 . , I n C o r r e l a t i o n A n a l y s i s i n C h e m i s t r y , C h a p m a n , N . ; S h o r t e r , J . , E d s .

P l e n u m P r e s s : N e w Y o r k , 1 9 7 8 .

O g a t a , Y . ; S a w a k i , Y . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 2 , 9 4 , 4 1 8 9 - 4 1 9 6 .
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T R I - A N D T E T R A - S U B S T I T U T E D A Z I R I D I N E S I N A Z A - P A Y N E

R E A R R A N G E M E N T S

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

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

1 O n e i m p o r t a n t a s p e c t o f t h eb a s i c c o n d i t i o n s v i a a n i n t r a m o l e c u l a r S N 2 m e c h a n i s m .

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

a n i n v e r s i o n o f c o n fi g u r a t i o n a t t h e C - 2 p o s i t i o n o f t h e e p o x i d e r i n g ( S c h e m e I I I - 1 ) . M

 

H O H H O . 9 ”
0 ' - ' b a s e ) 3 2 0 0 ' R O i N
— l > 2 — 1 / = R . - ‘ 1 W uR 1 3 : : 1 F 3 2 1 ‘ \ a H

R 2 N e 2
u

S c h e m e I I I - 1 : P a y n e r e a r r a n g e m e n t f o l l o w e d b y n u c l e o p h i l i c r i n g - o p e n i n g

S i n c e t h e S h a r p l e s s a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n 5 t o p r e p a r e c h i r a l 2 , 3 - e p o x y a l c o h o l s h a s

b e e n w e l l d e v e l o p e d , t h e r e g i o s e l e c t i v e n u c l e o p h i l i c r i n g - o p e n i n g a t t h e C - 1 p o s i t i o n

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

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

s y n t h e s i s o f p o l y f u n c t i o n a l s y n t h e t i c t a r g e t s ( S c h e m e I I I - 1 ) . 2 F o r e x a m p l e , i n 1 9 9 0 ,

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

( + ) - e x o — B r e v i c o m i n , a n a g g r e g a t i o n p h e r o m o n e o f t h e W e s t e r n P i n e b e e t l e

D e n d r o c t o n i u s b r e v i c o m i s . 6 T h e k e y s t e p o f t h i s s y n t h e s i s i s a b a s e - m e d i a t e d

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

p r o d u c t ( S c h e m e H I - 2 ) . 6

1 . B u L i ( 1 . 0 e q u i v ) ,

 

Q . L i C I , T H F , - 7 8 0 0 9 H
5 R \ . . . F ? \

2 . M e C u C N L I ( 3 . 0 e q u r v ) , ( 3 H

L i C l , T H F , 0 - 2 5 ° C

P d C l 2 ( c a t . )

 

C U C ' 2 ’ 2 H 2 0

T H F , 2 5 ° C

 

O

W
O 

( + ) - e x o - B r e v l c o m l n

S c h e m e I l l - 2 ; S y n t h e t i c a p p l i c a t i o n o f t h e P a y n e - r e a r r a n g e m e n t - n u c l e o p h i l i c t r a p p i n g

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

a t t a c k a t t h e C - 1 p o s i t i o n w i t h d i m e t h y l s u l f o x o n i u m m e t h y l i d e , w h i c h l e a d s t o t h e

s y n t h e s i s o f a s e r i e s o f 2 , 3 - s u b s t i t u t e d t e t r a h y d r o f u r a n s ( T H F ) . 7 S c h e m e I I I - 3 s h o w s

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

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

y l i d e a t C - 1 l e a d s t o t h e g e n e r a t i o n o f a b i s - a l k o x i d e , w h i c h c a n u n d e r g o 5 - e x o - t e t
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S c h e m e I I I - 3 : S y n t h e s i s o f 2 , 3 - d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g s u s i n g P a y n e r e a r r a n g e m e n t
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r i n g c l o s u r e t o y i e l d t h e d e s i r e d p r o d u c t . T h e s e r e a c t i o n s c a n g i v e h i g h y i e l d s a n d

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

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

b e c a u s e t e r m i n a l e p o x i d e s a r e m o r e S t e r i c a l l y a c c e s s i b l e t h a n 2 , 3 - d i s u b s t i t u t e d

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

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

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

s e q u e n c e . T h i s i s p r e s u m a b l y t h e r e a s o n t h a t t h e y i e l d f o r o b t a i n i n g 2 , 3 - t r a n s - T H F

r i n g s i s l o w e r t h a n t h a t o f 2 , 3 - c i s - T H F r i n g s , w h i c h o r i g i n a t e f r o m t r a n s - a n d

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

t r i s u b s t i t u t e d 2 , 3 - e p o x y - 1 - o l s d o n o t u n d e r g o s u f fi c i e n t P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o a l l o w

f o r s u c c e s s f u l n u c l e o p h i l i c a t t a c k o n t h e l e s s h i n d e r e d 1 , 2 - e p o x y - 3 - o l s , w h i c h g i v e

m i x t u r e s o f p r o d u c t s r e s u l t i n g f r o m c o m p e t i n g n u c l e o p h i l i c a t t a c k a t C - 2 a n d C - 3 , a s

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

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

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

8 - 1 8
p h a r m a c e u t i c a l s . E n a n t i o m e r i c a l l y p u r e p y r r o l i d i n e s a r e a l s o u s e d a s c h i r a l

” ' 2 5 T h e r e f o r e i t i s i m p o r t a n t t oa u x i l i a r i e s f o r v a r i o u s o r g a n i c t r a n s f o r m a t i o n s .

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

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

m e t h y l i d e m e d i a t e d P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o p r e p a r e 2 , 3 - d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g s , i t

w a s i n t e r e s t i n g t o i n v e s t i g a t e a n y l i d e - b a s e d a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f a z i r i d i n o l s ,

1 0 0
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a z a - P a y n e R S \

F l O H r e a r r a n g e m e n t R O ) 8 \ @

T s

5 - e x o - t e t H i )

H O

S c h e m e I I I - 4 : A o n e - c a r b o n r e l a y r i n g e x p a n s i o n t o f o r m p y r r o l i d i n e 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 s

w h i c h c o u l d l e a d t o t h e p r e p a r a t i o n o f p y r r o l i d i n e s ( S c h e m e I I I - 4 ) . I f t h e a z a - P a y n e

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

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

5 - e x o - t e t r i n g - c l o s u r e w i t h l o s s o f D M S O t o y i e l d t h e d e s i r e d p y r r o l i d i n e . I n o r d e r

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

a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f a v a r i e t y o f s u b s t i t u t e d a z i r i d i n e s w a s n e c e s s a r y .

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

2 6 - 4 0
n a t u r a l p r o d u c t s . C u r r e n t l y , t h e r e i s s i g n i fi c a n t i n t e r e s t i n t h e s y n t h e s i s a n d

“ ' 4 9 T h e t e r m o f “ N - a c t i v a t e dr e a c t i o n s o f a z i r i d i n e s a n d t h e i r N - a c t i v a t e d a n a l o g s .

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

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

t h e t r a n s i t i o n s t a t e w h e n t h e a z i r i d i n e s r e a c t w i t h a n u c l e o p h i l e . 5 0 T h e

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

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

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

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

1 0 1



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

5 1 - 5 9
2 , 3 - e p o x y a m i n e s h a s b e e n r e p o r t e d ( S c h e m e I I I - 5 ) . T h i s r e a c t i o n h o l d s g r e a t

 

3 N x X H N ‘ 3 o ” 0 ‘
R _ _ < ‘ 2 / ‘ \ O H 3 7 7 4 ( 1 ) R - < l 2 / , \ N H 2 ~ — = S M . . .

R = a l k y l o r a r y l ; X = H , m e s y l , t o s y l . e t c .

S c h e m e I l l - 5 : T h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t

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

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

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

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

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

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

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

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

a l r e a d y d e v e l o p e d b o t h L e w i s a c i d a n d b a s e m e d i a t e d a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t s . S 1 ' 5 9

I I I . 1 . 1 . A z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t s o f e p o x y a m i n e s

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

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

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

r e a r r a n g e m e n t o f e p o x y a r n i n e s . 5 1 ’ 5 7 ’ 5 8 ’ 6 M 4 S a t o a n d c o w o r k e r s f o u n d t h a t t h e

r i n g - o p e n i n g o f t h e e p o x i d e m o i e t y o f 4 - a m i n o - 2 , 3 - e p o x y - l - a l k a n o l w i t h T i ( O i P r ) 4 t o

a f f o r d t h e a z i r i d i n e a s a s i n g l e p r o d u c t ( S c h e m e I I I - 6 ) . 5 8 V a u l t i e r a n d c o w o r k e r s

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

1 0 2
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S c h e m e I l l - 6 : 1 1 ( 0 ’ P r ) , m e d i a t e d t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e a z i r i d i n o l s

 

1 . " B u L i P h

P h n . . « H 2 . M e a A l N H

H 0 ” “ 2 3 . N a F H 6
7 3 %

S c h e m e I l l - 7 : " B u L i - M e a A l m e d i a t e d t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e a z i r i d i n o l s

2 , 3 - e p o x y a m i n e s i n t o a z i r i d i n o l s v i a 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 c h e m e I I I - 7 ) . 5 7

R a y n e r ’ s g r o u p f o u n d t h a t N , N - d i b e n z y l o r d i a l l y l s u b s t i t u t e d 2 , 3 - e p o x y a m i n e s

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

t r i fl u o r o m e t h a n e s u l f o n a t e ( T M S O T f ) . 6 2 ’ 6 3 S c h e m e I I I - 8 s h o w s o n e e x a m p l e o f

2 , 3 - e p o x y - N , N - d i b e n z y l d e r i v a t i v e s , w h i c h i s t r e a t e d w i t h T M S O T f i n C D C l 3 a t - 4 0

° C a n d t h e r e a c t i o n i 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 1 H N M R s p e c t r a

 

P h

o P M T M S O T f , c o c 1 , _ H T “ ? . 3 1 2
“ N A / " V P “ - 4 0 ° c t o H T I \ l / \ ' P "

O S i M e 3

S c h e m e I I I - 8 : T M S O T f m e d i a t e d t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e a z i r i d i n i u m

s a l t

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

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

o n t h e n i t r o g e n s a r e n o n - a c t i v a t i n g g r o u p s . O t h e r L e w i s a c i d s s u c h a s B F 3 ° O E t 2 , 6 ‘

o r s i l i c a g e l 6 0 c o u l d a l s o m e d i a t e d s i m i l a r a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f e p o x y a m i n e s .

I n a d d i t i o n , I b u k a a n d c o w o r k e r s f o u n d t h a t t r e a t m e n t o f t h e 2 , 3 - e p o x y a m i n e s w i t h a

m i x t u r e o f 1 . 5 e q u i v o f " B u L i a n d 1 . 5 e q u i v o f ' B u O K ( ‘ s u p e r b a s e ’ ) 6 4 a t - 7 8 ° C a l s o
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p r o v i d e d p u r e a z i r i d i n e a l c o h o l s i n h i g h y i e l d ( S c h e m e H I - 9 ) . 5 1 T h e o n l y e x c e p t i o n

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

t h e l o w y i e l d i n s u c h c a s e s ( m e t h y l s u b s t i t u t e d s u b s t r a t e g a v e 4 0 % y i e l d ) .

H
o . . H N H " B u L i / ‘ B u O K ( 1 : 1 ) H O . . . N H

2 >

O N h e x a n e - T H F ( 1 : 2 )
- 7 8 ° C . 1 . 5 h
9 6 %

 

S c h e m e I l l - 9 : S u p e r b a s e m e d i a t e d t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e a z i r i d i n e

a l c o h o l s

1 1 . 1 . 2 . A z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t s o f N - a c t i v a t e d a z i r i d i n o l s

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

t h e r e a r e a c t i v a t i n g g r o u p s o n t h e n i t r o g e n s o f a z i r i d i n o l s . 5 2 ' 5 5 ’ 5 6 ’ 6 5 ' 7 0 T h e o r i g i n a l

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

b y I b u k a a n d c o w o r k e r s . 5 3 ' 6 8 ‘ 7 0 ’ 7 1 T h e y f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n o f

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

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

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

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

 

 

d i r e c t
r i n g - o p e n i n g N H T S M 9

f . . . . . X . . . . . - M e O H + M e ' O H

O H 3 M e C u ( C N ) L i M e N H T s

M e 5 9 H

H > < l l t l \ / M 6 : M e

T s
a z a - P a y n e M a m r i n g - o p e n i n g N H T s 5 8

M e C u ( C N ) L i T s N 0 +
8 1 % 9 O H

4 2
M e M e

N H T s

S c h e m e I l l - 1 0 : O r g a n o c u p r a t e m e d i a t e d r i n g - o p e n i n g o f a z i r i d i n e a l c o h o l
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s t u d y s h o w e d t h a t

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

T h e i r a c t i v a t i o n b y

5 1 , 6 9

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

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

m i n i m u m o f a m e s y l - p r o t e c t e d a z a - a n i o n w a s p r e d i c t e d t o b e 1 8 . 6 k c a l / m o l l o w e r

t h a n t h a t o f t h e c o r r e s p o n d i n g o x a - a n i o n ( F i g u r e 1 1 1 - 1 ) . T h e a z a - a n i o n i s m o r e

I

 

N A E = - 1 8 . 5 9 k c a l / m o l M s — N M
% G > G H ‘ O

o
H

F i g u r e I I I - 1 : T h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n o f e n e r g y d i f f e r e n c e o f a z a a n d o x a a n i o n s

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

t h a t t h e a q u e o u s a l k a l i n e c o n d i t i o n s ( s u c h a s a q u e o u s s o d i u m h y d r o x i d e s o l u t i o n ) l e a d

t o i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n , w h i l e b a s e s s u c h a s N a H , K H o r ' B u O K g i v e c l e a n a n d

e f f i c i e n t r e a r r a n g e m e n t s ( S c h e m e I I I - 1 1 ) } 5 9 M o r e o v e r , t h e y f o u n d t h a t T H F o r a

0 . 3 6 N N a O H

 ' B u O H - H 2 0 ( 2 : 5 )
. . H 0 ° C . 1 8 h

S . M . : p r o d u c t : 3 : 7

+ 3

 

 K H ( 4 e q u i v )  
 T H F - H M P A ( 1 2 : 1 )

0 ° C . 3 0 m i n
9 2 %

S c h e m e I l l - 1 1 : B a s e m e d i a t e d a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e e p o x y a m i n e s

m i x e d s o l v e n t o f T H F a n d H M P A i s t h e s o l v e n t o f c h o i c e a n d t h e r e a r r a n g e m e n t

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

t h e s e c o n d i t i o n s , b o t h t h e 2 , 3 - d i s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s a n d t h e t e r m i n a l a z i r i d i n e w i t h
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a s e c o n d a r y o r t e r t i a r y h y d r o x y m e t h y l g r o u p a t t h e C - 2 p o s i t i o n c o u l d u n d e r g o t h e

a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o g i v e t h e p u r e e p o x y a m i n e s i n h i g h y i e l d . 5 1 ' 6 9 A l l t h e

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

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

a c t i v a t e d a z i r i d i n e a l c o h o l s w i t h a b a s e . 6 9

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

t h a t t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t p r o c e e d e d b y a S N 2 m e c h a n i s m . 6 5 T h e s a m e

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

6 7 T h e i r r e a c t i o n s y s t e m u t i l i z e d N a O H i n a m i x e d s o l v e n t o fc o w o r k e r s . “

' B u O H / H z O / T H F ( 4 2 5 : 1 ) o r N a H i n a m i x e d s o l v e n t o f T H F / H M P A ( 1 0 : 1 ) . T h e

a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t p r o v i d e s t h e c o r r e s p o n d i n g e p o x y a m i n e s i n u p t o 9 9 %

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

t h e p r e s e n c e o f t h e c o u n t e r - i o n ( s u c h a s N a + a n d K “ ) .

 

H 0 P hP h I .0 . 2 N HN P h 8 N a 0 = H P h

T s 0 ” ' B u O H / H 2 0 / T H F ( 4 : 5 : 1 ) N H T s
R T , 1 h
9 6 %

S c h e m e I l l - 1 2 : H u ’ s m e t h o d o f a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o f o r m e p o x y a m i n e s

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

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

 

c o w o r k e r s i n 1 9 9 2 ( S c h e m e I I I - 1 3 ) . 5 9 U n d e r b a s i c c o n d i t i o n s ,

N H T s N O H H

5 a , 9 0 %
H H H O

S c h e m e I l l - 1 3 : M o u l i n e s ’ a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f a c t i v a t e d e p o x y a m i n e s
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N - t o s y l - o x i r a n e m e t h y l a m i n e s w e r e c o n v e r t e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g a z i r i d i n o l s i n g o o d

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

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

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

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

h i n d e r e d a z i r i d i n o l s .

I I I . 1 . 3 . A p p l i c a t i o n s o f a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t s

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

e q u i l i b r i u m o f t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t c a n b e c o n t r o l l e d e f fi c i e n t l y . O n e

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

w h i c h c a n p r e p a r e a c y c l i c c h i r a l a m i n o a l c o h o l s . 5 1 ’ 6 8 ' 7 0 S c h e m e I I I - 1 4 s h o w s f o u r

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

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

1 , 3 - a m i n o a l c o h o l s c a n b e p r e p a r e d v i a r e g i o - a n d s t e r e o s e l e c t i v e f a s h i o n .

F l O H

l ? N uU H T s :
_ p a t h a T s p a t h c R I : . O HHn ' O H .
W 1 ) N u b a s e 1 ) N u T P WN “ 2 ) H 3 o + 2 ) 1 1 3 0 + s

a b

R 0 3 O e 1 : 1 ” 0 p a t h d O H
H M — “ H

  

N u a t h bH p -R 9 , O H N R - U R 9 . N u
F l 1 ) N U | T 1 ] 1 ) N U ' 5 '

T s H N 2 ) 1 1 , 0 + T s 3 8 ' ° d 2 ) 1 1 3 0 + T s H N

S c h e m e I l l - 1 4 : A z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t - n u c l e o p h i l i c a t t a c k r e a c t i o n t o p r e p a r e c h i r a l

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

” ’ 7 3 F o r e x a m p l e , i n 2 0 0 2 , H u d l i c k y a n dn a t u r a l p r o d u c t s o r b i o l o g i c a l c o m p o u n d s .

c o w o r k e r s r e p o r t e d t h e t o t a l s y n t h e s i s o f e p i — 7 - d e o x y p a n c r a t i s t a t i n , o n e o f t h e

a m a r y l l i d a c e a e a l k a l o i d 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 a n d i n t r a m o l e c u l a r c y c l i z a t i o n

r e a c t i o n s . 7 3 T h e p r o d u c t o f a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f t h e a l k o x i d e i s t h e

N — a l k y l a t e d a m i n o o x i r a n e a s s h o w n i n S c h e m e I I I - 1 5 a n d t h e n i t r o g e n a n i o n i s

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

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

 

 

O T B S
9 T 3 3 1 . ' B u L i , T H F . - 3 0 ° c ;

H O ' 0 ) < 2 . p i p e r o n y l b r o m i d e , N B u 4 l O G O K

g 0 6 8 % i n t w o s t e p s 2 < 0 i O
T s N O N T s

O H

 e p i - 7 - d e o x y p a n c r a t l s t a t l n   
S c h e m e I l l - 1 5 : T o t a l s y n t h e s i s e x a m p l e w i t h u s i n g a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t

1 1 1 . 2 . S y n t h e s i s o f T r i - a n d T e t r a - S u b s t i t u t e d A z i r i d i n o l s

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

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

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

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

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

t o t h e s y n t h e s i s o f h i g h l y s u b s t i t u t e d p y r r o l i d i n e s .
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1 1 1 . 2 . ] . S y n t h e s i s o f 2 , 2 , 3 - t r i s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s

V a r i o u s N - s u b s t i t u t e d 2 , 2 , 3 - t r i s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s c o u l d b e s y n t h e s i z e d v i a

S u d a l a i ’ s a z i r i d i n a t i o n m e t h o d r e p o r t e d i n 2 0 0 3 . 7 4 T h e m e t h o d o l o g y e n t a i l s t h e

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

N B S .

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

l i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( L i A l H 4 ) r e d u c t i o n o f t h e r e s u l t i n g a , B - u n s a t u r a t e d e s t e r s

( T a b l e 1 1 1 - 1 ) . B e n z a l d e h y d e I I I - 1 , a n d 4 - s u b s t i t u t e d b e n z a l d e h y d e s w i t h b o t h

e l e c t r o n - d o n a t i n g a n d 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 ( I I I - 2 a n d I I I - 4 , r e s p e c t i v e l y )

w e r e u s e d t o p r e p a r e t h e c o r r e s p o n d i n g a l l y l i c a l c o h o l s I I I - l b , I I I - 2 b a n d I I I - 4 b i n

g o o d y i e l d s ( e n t r y 1 , 2 a n d 4 ) . 4 - N i t r o b e n z a l d e h y d e I I I - 3 w a s c o n v e r t e d t o t h e

c o n j u g a t e e s t e r I I I - 3 a i n 8 4 % y i e l d . H o w e v e r , t h e r e d u c t i o n o f t h e e s t e r g r o u p d i d

n o t g i v e t h e d e s i r e d a l l y l i c a l c o h o l , s i n c e t h e n i t r o - g r o u p w a s a l s o r e d u c e d b y L i A l H 4

( e n t r y 3 ) . E n t r y 5 s h o w s t h e p r e p a r a t i o n o f a l l y l i c a l c o h o l I I I - 5 b s t a r t i n g f r o m t h e

a l i p h a t i c a l d e h y d e 1 1 1 - 5 .
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1 1 7



F i r s t l y , a s e r i e s o f 2 , 2 , 3 - t r i s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s b e a r i n g a n a r y l g r o u p a t C - 3 w e r e

e x a m i n e d ( e n t r i e s 1 , 2 , a n d 3 ) . A n e l e c t r o n i c c o m p o n e n t t o t h e f a c i l i t y o f t h e

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

I I I - 2 c g a v e a 9 3 % y i e l d o f t h e e p o x y a m i n e , w h i l e t h e

p - t r i fl u o r o m e t h y l p h e n y l - c o n t a i h i n g s u b s t r a t e I I I - 4 c g a v e o n l y 6 6 % y i e l d o f I I I - 4 d .

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

T h e 2 , 2 , 3 - t r i a l k y l s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l I I I - 5 c a n d I I I - 1 1 p r o v i d e d t h e c o r r e s p o n d i n g

e p o x y a m i n e I I I - 5 d a n d I I I - 1 1 d i n g o o d t o e x c e l l e n t y i e l d s ( e n t r i e s 4 a n d 5 ) . T h e

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

e l e c t r o p h i l i c c e n t e r w a s t e r t i a r y . I t w a s a l s o n o t e d t h a t t h e 2 , 3 , 3 - t r i s u b s t i t u t e d

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

I I I - 1 9 d a s a s i n g l e s t e r e o i s o m e r i n e x c e l l e n t y i e l d ( e n t r y 6 ) , d e s p i t e t h e f a c t t h a t t h e

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

1 4 % o f t h e t e t r a h y d r o f u r a n p r o d u c t . 7 A c y c l i c 2 3 3 - t r i s u b s t i t u t e d s u b s t r a t e I I I - 2 4

w a s a l s o s u c c e s s f u l i n t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t ( e n t r y 7 ) , t h e a n a l o g s e p o x y

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

p r e v i o u s w o r k . 7 F i n a l l y , t h e t e t r a - s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s I I I - 3 2 a n d I I I - 3 5 a l s o

u n d e r w e n t s u c c e s s f u l a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t t o y i e l d e p o x y a m i n e I I I - 3 2 d a n d

I l l - 3 5 d , r e s p e c t i v e l y . H o w e v e r , p r o b a b l y d u e t o s t e r i c s , t h e s e s u b s t r a t e s r e a c t e d l e s s

e f f i c i e n t l y t h a n t r i - s u b s t i t u t e d s u b s t r a t e s . U n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s , I I I - 3 2 o n l y

g a v e 4 3 % y i e l d o f t h e d e s i r e d p r o d u c t ( e n t r y 8 ) . H i g h t e m p e r a t u r e d i d n o t h e l p t o

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

1 1 8



i m p r o v e t h e y i e l d o f t h e t r a n s f o r m a t i o n ( e n t r y 9 ) . I t w a s r e m a r k a b l e t h a t a f t e r

r e d u c i n g t h e a m o u n t o f H M P A t o 1 / 2 0 , t h e r e a c t i o n s t i l l a f f o r d e d t h e d e s i r e d p r o d u c t

i n g o o d y i e l d s ( e n t r i e s 1 0 a n d 1 1 ) .

T h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f h i n d e r e d s u b s t r a t e s w a s a l s o e x a m i n e d b y

s u b j e c t i n g I I I - 3 9 t h e s a m e r e a c t i o n c o n d i t i o n s ( S c h e m e I I I - 2 2 ) . 2 - C y c l o h e x e n o n e

I I I - 3 6 w a s r e d u c e d w i t h L i A l H 4 t o y i e l d i n t e r m e d i a t e I I I - 3 7 . A z i r i d i n a t i o n o f

a l k e n o l I I I - 3 7 f a i l e d t o p r o v i d e a n y d e s i r e d a z i r i d i n o l ; T B S p r o t e c t i o n o f t h e f r e e

h y d r o x y l g r o u p f o l l o w e d b y a z i r i d i n a t i o n o f 1 1 1 - 3 8 g a v e 2 0 % y i e l d o f d e s i r e d p r o d u c t

a s t h e m i x t u r e o f t w o s t e r e o i s o m e r s I I I - 3 9 . A f t e r r e m o v i n g t h e T B S g r o u p w i t h

T B A F , t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f I I I - 4 0 w i t h N a H ( 4 . 0 e q u i v ) i n T H F z H M P A

( 2 0 : 1 ) s o l u t i o n g a v e t h e d e s i r e d e p o x y a m i n e I I I - 4 1 a s t h e m i x t u r e o f t w o i s o m e r s .
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S c h e m e I I I - 2 2 : A z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f a z i r i d i n o l I I I - 4 0 t o a f f o r d e p o x y a m i n e

I l l - 4 1

1 1 1 . 4 . A O n e - C a r b o n H o m o l o g a t i v e R e l a y R i n g E x p a n s i o n t o F o r m

D i a s t e r e o m e r i c a l l y a n d E n a n t i o m e r i c a l l y p u r e 2 , 3 - D i s u b s t i t u t e d

P y r r o l i d i n e s

B a s e d o n p r e v i o u s r e s u l t 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 c a n s u c c e s s f u l l y p r o v i d e

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

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

d i m e t h y l s u l f o x o n i u m m e t h y l i d e i n D M S O a t 8 5 ° C t o a f f o r d t h e c o r r e s p o n d i n g

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

T a b l e I I I - 5 : C o n v e r s i o n o f e p o x y a m i n e s t o 2 , 3 — s u b s t i t u t e d p y r r o l i d i n e s “

e 9 9 T s
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F l
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“ 1 E p o x y a m i n e ( 1 e q u i v ) , d i m e t h y l s u l f o x o n i u m m e t h y l i d e ( 4 - 8 e q u i v ) , D M S O ( 0 . 1 M ) ,

8 0 - 8 5 ° C . 2 4 h . b I s o l a t e d y i e l d .

 
i s } :

o f d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y ( T a b l e I I I - 5 ) . 7 5 E p o x y a m i n e s 1 1 1 - 4 2 a n d I I I - 4 3 , g e n e r a t e d

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

a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t , g a v e t h e c i s - a n d t r a n s - d i s u b s t i t u t e d p y r r o l i d i n e I I I - 4 2 c

a n d I I I - 4 3 c i n e x c e l l e n t y i e l d ( e n t r i e s 1 a n d 2 ) . 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 i e s w e r e
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v e r i f i e d b y n O e e x p e r i m e n t s t h a t s h o w e d a g r e a t e r e n h a n c e m e n t o f t h e H - 2 p r o t o n

w h e n H - 3 o f t h e c i s p r o d u c t w a s i r r a d i a t e d a s c o m p a r e d t o t h e t r a n s p r o d u c t . T o

f u r t h e r e s t a b l i s h 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 t h e s u b s t i t u e n t s a t C - 2 a n d 0 3 , a n

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 I I I - 4 3 c w a s o b t a i n e d t h a t c l e a r l y i n d i c a t e d t h e

 
F i g u r e I l l - 2 : 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 l l l - 4 3 e . M o s t o f t h e h y d r o g e n a t o m s

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

t r a n s o r i e n t a t i o n o f t h e C - 2 a n d C - 3 s u b s t i t u e n t s ( F i g u r e I I I - 2 ) . E p o x y a m i n e s

d e r i v e d f r o m 2 , 3 , 3 - t r i s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s ( T a b l e 1 1 1 - 4 ) a l s o g a v e g o o d y i e l d s o f t h e

p y r r o l i d i n e s b e a r i n g a q u a t e r n a r y n i t r o g e n c e n t e r ( T a b l e I I I - 5 , e n t r i e s 3 a n d 4 ) . T h e

h i n d e r e d n a t u r e o f t h e n u c l e o p h i l i c n i t r o g e n i n I I I - 2 4 d ( e n t r y 4 ) , a l o n g w i t h t h e s t r a i n

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

E n t r y 5 i l l u s t r a t e s t h e c o n v e r s i o n o f e p o x y a m i n e I I I - 1 1 d , t o p y r r o l i d i n e I I I - l l e

c o n t a i n i n g a c h i r a l 3 ° h y d r o x y l g r o u p a t C - 3 . 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 t h i s

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

b e n z y l - p r o t e c t e d h y d r o x y m e t h y l s i d e c h a i n a t C - 2 a n d t h e C - 3 m e t h y l g r o u p . T h i s

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

t h e m e c h a n i s m d e p i c t e d i n S c h e m e I I I — 4 .

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

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

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

b a s e t o p r o m o t e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t i n D M S O ( S c h e m e I I I - 2 3 ) , w h i c h g a v e t h e

 

T s e ( " ) 6
N O H — ? - ( 8 e q u i v ) T s H N

f D M S O R T Y M
B n O '

I I I - 4 4 8 6 % m o I l l - 4 5

S c h e m e I l l - 2 3 : Y l i d e m e d i a t e d a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f a z i r i d i n o l I I I - 4 4

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

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

o n e - s t e p . B e c a u s e t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t i s a n i n t r a m o l e c u l a r p r o c e s s , w h i c h

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

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

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

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

M o r e o v e r , i t w a s f o u n d t h a t h e a t i n g t h e r e a c t i o n t o 8 5 ° C w a s n e c e s s a r y t o c a u s e y l i d e

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

a c c o m p l i s h e d a t a l o w e r t e m p e r a t u r e a n d t h e n t h e t e m p e r a t u r e c o u l d b e r a i s e d t o 8 5

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

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

t h e d e s i r e d e p o x i d e r i n g - o p e n i n g b y t h e y l i d e .

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

I I I - 4 6 w a s t r e a t e d w i t h d i m e t h y l s u l f o x o n i u m m e t h y l i d e ( g e n e r a t e d b y r e fl u x i n g
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t r i m e t h y l f u l f o x o n i u m i o d i d e w i t h N a H i n T H F f o r 4 h ) , 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 4 h , a n d h e a t e d t o 8 0 ° C o v e r n i g h t i n a s e a l e d t u b e . I n t h i s m a n n e r t h e

p y r r o l i d i n e I I I - 4 2 c c o u l d b e o b t a i n e d i n 8 2 % y i e l d ( T a b l e I I I - 6 , e n t r y 1 ) . T h e

c i s - s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l g a v e 2 , 3 - c i s - p y r r o l i d i n e w h i l e t h e t r a n s - s u b s t i t u e d a z i r i d i n o l

g a v e 2 , 3 - t r a n s - p y r r o l i d i n e i n h i g h s t e r e o c o n t r o l . T r i s u b s t i t u t e d a z i r i d i o l s ( e n t r i e s

T a b l e I l l - 6 : O n e - p o t c o n v e r s i o n o f a z i r i d i n o l s t o 2 , 3 - s u b s t i t u t e d p y r r o l i d i n e s a
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a A Z I r I d I n o l ( 1 e q u i v ) , d i m e t h y l s u l f o x o n l u m m e t h y l i d e ( 8 e q u i v ) , D M S O ( 0 . 1 M ) , R T f o r 4

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

w e l l a s t h e t e t r a - s u b s t i t u t e d a z i r i d i o l ( e n t r y 6 ) . T h u s , a s u c c e s s f u l o n e - p o t s t r a t e g y

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

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

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

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

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

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

f o r m e d f o r b e n z y l - p r o t e c t e d s u b s t r a t e s . 8 4 I n c o n t r a s t , t h e t o s y l g r o u p w a s e a s i l y

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

a z i r i d i n e s . 8 5 U s i n g t h i s c o n d i t i o n o n t h e p y r r o l i d i n e s o b t a i n e d f r o m t h e o n e - p o t

r e a c t i o n , t h e t o s y l g r o u p c o u l d b e r e m o v e d i n m o d e r a t e y i e l d ( S c h e m e I I I - 2 4 ) w i t h o u t

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

S c h o m a k e r , a P h D g r a d u a t e f r o m t h e B o r h a n l a b o r a t o r y , i n c o l l a b o r a t i o n w i t h m y s e l f .
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1 1 1 . 5 . S u m m a r y

I n s u m m a r y , t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s w i t h N a H i n

T H F f a v o r s t h e f o r m a t i o n o f e p o x y a m i n e s . S i n c e t h e a z a - P a y n e r e a r r a n g e m e n t o f

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

r e a r r a n g e m e n t o f 2 , 2 , 3 - o r 2 , 3 , 3 - u i s u b s t i t u e d a n d t e t r a - s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l s . T h e

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

s y n t h e s i z i n g 2 , 3 - s u b s t i t u t e d p y r r o l i d i n e s w i t h d i f f e r e n t s u b s t i t u t i o n p a t t e r n s

e n a n t i o m e r i c a l l y a n d s t e r e o m e r i c a l l y .
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1 1 1 . 6 . E x p e r i m e n t a l S e c t i o n

G e n e r a l I n f o r m a t i o n :

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

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

w e r e p u r i fi e d a s f o l l o w s : t e t r a h y d r o f u r a n ( T H F ) a n d d i e t h y l e t h e r ( E t Z O ) w e r e f r e s h l y

d i s t i l l e d f r o m s o d i u m / b e n z o p h e n o n e ; m e t h y l e n e c h l o r i d e ( C H 2 C 1 2 ) a n d t o l u e n e w a s

d r i e d o v e r c a l c i u m h y d r i d e ( C a H z ) a n d f r e s h l y d i s t i l l e d p r i o r t o u s e ; H M P A , E t h ,

D M S O , a n d D M F w e r e d i s t i l l e d f r o m C a H z a n d . 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 .

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

n i t r o g e n .

1 H N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 3 0 0 o r 5 0 0 M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a

V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t r e s p e c t i v e l y . C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o

r e s i d u a l s o l v e n t ( 5 7 . 2 4 p p m f o r C D C l 3 ) . 1 3 C N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 7 5

M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a t 1 2 5 M H z o n a V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t .

C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o t h e c e n t r a l l i n e o f C D C 1 3 ( 8 7 7 . 0 p p m ) .

I n f r a r e d s p e c t r a w e r e r e c o r d e d u s i n g a N i c o l e t I R / 4 2 s p e c t r o m e t e r F T - I R ( t h i n fi l m ,

N a C l c e l l s ) . H i g h r e s o l u t i o n m a s s s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y , M a s s S p e c t r o m e t r y L a b o r a t o r y .

A n a l y 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 ( T L C ) w a s p e r f o r m e d u s i n g p r e - c o a t e d

s i l i c a g e l 6 0 F 2 5 4 p l a t e s . C o m p o u n d s w e r e v i s u a l i z e d w i t h U V l i g h t , p o t a s s i u m

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

w e r e p e r f o r m e d u s i n g S i l i c y c l e 4 0 - 6 0 A , 3 0 — 7 5 t u n s i l i c a g e l . A l l c o m p o u n d s
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p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y w e r e s u f fi c i e n t l y p u r e f o r u s e i n f u r t h e r e x p e r i m e n t s .

G C a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d u s i n g H P ( 6 8 9 0 s e r i e s ) G C s y s t e m c o n t a i n i n g A l t e c h

S E - 5 4 , 3 0 m x 3 2 0 u m x 0 . 2 5 p m c o l u m n .

D a t a f o r N e w l y S y n t h e s i z e d C o m p o u n d s :

C H O H c 0 2 3
T H F , R T —

+ P h a P — >
0 0 2 E t 8 7 %

I l l - 1 I l l - 4 9 I l l - 1 a

( E ) - e t h y l 2 - m e t h y l - 3 - p h e n y l a c r y l a t e ( I I I - 1 a ) 8 6 : T o a r o o m t e m p e r a t u r e s o l u t i o n o f

b e n z a l d e h y d e I I I - l ( 0 . 1 m L , 1 . 0 m m o l ) i n T H F ( 5 m L )

( c a r b e t h o x y e t h y l i d e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 4 3 0 m g , 1 . 2 m m o l ) w a s a d d e d i n . T h e

r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 1 5 h . A d d s o m e s i l i c a g e l t o t h e r e a c t i o n 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 p r o v i d i n g y e l l o w p o w d e r , w h i c h w a s

p u r i f i e d b y s i l i c a g e l c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c / h e x a n e s ) t o f u r n i s h

c o n j u g a t e e s t e r I I I - l a a s a c o l o r l e s s o i l ( 1 6 5 m g , 8 7 % y i e l d ) .

D a t a f o r I I I - l a : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 6 8 ( 1 H , s ) , 7 . 4 2 - 7 . 2 6 ( 5 H , m ) , 4 . 2 6

( 2 H , q , J = 7 . 2 H z ) , 2 . 1 0 ( 3 H , s ) , 1 . 3 4 ( 3 H , t , J = 7 . 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 )

8 1 6 8 . 6 , 1 3 8 . 6 , 1 3 5 . 9 , 1 2 9 . 6 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 2 , 6 0 . 8 , 1 4 . 3 , 1 4 . 0 .

_ C O z E t

L i A l H 4 , T H F

- 4 0 ° C t o 0 ° C

7 6 %
I I I - 1 a I l l - 1 b

 

( E ) - 2 - m e t h y l - 3 - p h e n y l p r o p - 2 - e n - I - o l ( 1 1 1 - 1 b ) ” : L i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( 3 5 m g ,

0 . 9 3 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 2 m L T H F . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o - 4 0 ° C . A

s o l u t i o n o f t h e e s t e r ( 8 8 m g , 0 . 4 6 m m o l ) i n 1 m L T H F w a s a d d e d s l o w l y d r o p w i s e .

1 2 7



T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o 0 ° C f o r 1 h r . 1 0 % H C I s o l u t i o n w a s a d d e d v e r y s l o w l y

a n d t h e m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d u n t i l t h e g r a y c o l o r o f u n q u e n c h e d L i A l H 4 h a s

c o m p l e t e l y d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d t h e i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r

a n h y d r o u s m a g n e s i u m s u l f a t e a n d fi 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 a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A C / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r i m a r y a l c o h o l i n 7 6 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - l b : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 1 9 ( 5 H , m ) , 6 . 5 1 ( 1 H , s ) , 4 . 1 7

( 2 H , s ) , 1 . 8 9 ( 3 H , s ) , 1 . 7 6 ( 1 H , b r ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 6 8 . 3 , 1 4 2 . 5 , 1 2 7 . 6 ,

6 0 . 4 , 3 1 . 5 , 2 8 . 6 , 2 8 . 2 , 2 2 . 5 , 1 4 . 3 , 1 4 . 0 , 1 2 . 3 .

H O H T B S O T f H O T B S

p h > = < — 2 , 6 - l u t i d i n e ; P h > = (
C H Z C I Z , 0 ° C

I l l - 1 b 9 9 % I l l - 6

 

( E ) - t e r t - b u t y l d i m e t h y l ( 2 - m e t h y l — 3 - p h e n y l a l l y l o x y ) s i l a n e ( 1 1 1 - 6 ) : T h e s o l u t i o n o f

a l l y l i c a l c o h o l I I I - 1 b ( 4 3 m g , 0 . 2 9 m m o l ) i n C H z C l z ( 2 m L ) w a s c o o l e d t o 0 ° C .

2 , 6 - l u t i d i n e ( 4 1 ( . 1 1 . , 0 . 3 5 m m o l ) a n d T B S O T f ( 8 6 1 . 1 L , 0 . 3 5 m m o l ) w e r e a d d e d

d r o p w i s e t o t h e s o l u t i o n . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 h . S a t u r a t e d N H 4 C 1

( a q . , 4 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . S e p a r a t i o n f o l l o w e d b y e x t r a c t i o n

w i t h C H z C l z ( 3 x 3 m L ) g a v e t h e c o l o r l e s s o r g a n i c l e v e l , w h i c h d r i e d o v e r a n h y d r o u s

N a z S O 4 a n d fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e

r e s i d u e w a s p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c / h e x a n e s ) 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 I I I - 6 i n 9 9 % y i e l d ( 7 5 m g ) .

D a t a f o r I I I - 6 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 1 6 ( 5 H , m ) , 6 . 5 6 ( 1 H , s ) , 4 . 1 8
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( 2 H , s ) , 1 . 8 4 ( 3 H , s ) , 0 . 9 7 - 0 . 9 1 ( 9 H , m ) , 0 . 1 5 - 0 . 1 1 ( 6 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 0 , 1 3 7 . 4 , 1 2 8 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 2 6 . 1 , 1 2 3 . 7 , 6 8 . 5 , 2 5 . 9 , 1 8 . 4 , 1 5 . 0 , - 5 . 2 .

 

T 8
1

H _ O H C h r o r a m i n e - T H N C H

N B S , M e C N , R T

8 5 %

I l l - 1 b I l l - 1 c

( 2 - M e t h y l - 3 - p h e n y l - I - t o s y l a z i r i d i n - 2 - y l ) m e t h a n o l ( I I I - 1 c ) : T h e c o r r e s p o n d i n g a l k e n e

( 5 5 m g , 0 . 3 7 m m o l ) w a s p l a c e d i n 6 m L o f d r y a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h

a n h y d r o u s C h l o r a m i n e - T ( 8 5 m g , 0 . 3 7 m m o l ) a n d a c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 1 3 m g ,

0 . 0 7 4 m o l ) a t R T . T h e r e a c t i o n r a p i d l y t u r n e d t o b r i g h t y e l l o w s l u r r y . T h e

r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T o v e r n i g h t , t h e d i l u t e d w i t h a n e q u a l a m o u n t o f w a t e r . 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 p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e ( 3 x ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e a z i r i d i n o l I I I - 1 c i n 8 5 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 1 c : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 8 4 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 3 0 ( 2 H , d , J

= 8 . 0 H z ) , 7 . 2 4 - 7 . 2 1 ( 3 H , m ) , 7 . 1 8 - 6 . 9 8 ( 2 H , m ) , 4 . 2 1 ( 1 H , s ) , 4 . 2 1 - 4 . 1 6 ( 2 H , m ) ,

3 . 2 1 - 3 . 1 7 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 2 ( 3 H , s ) , 1 . 1 5 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 4 . 2 ,

1 3 7 . 4 , 1 3 3 . 0 , 1 2 9 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 1 , 1 2 7 . 0 , 6 5 . 5 , 6 0 . 3 , 5 9 . 2 , 5 1 . 3 , 2 1 . 6 , 1 6 . 0 , 1 4 . 1 ;

I R ( t h i n fi l m ) 3 5 2 6 ( b r ) , 2 9 3 4 , 1 5 9 9 , 1 4 9 7 , 1 4 5 3 , 1 4 0 4 , 1 3 2 1 , 1 2 9 0 , 1 1 5 6 , 1 0 9 2 , 1 0 4 2 ,

9 3 2 , 8 7 4 c m " ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 7 H 2 0 N 0 3 S , 3 1 8 . 1 1 6 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

3 1 8 . 1 1 7 1 m / z .

1 2 9



 

N
H O H N a H ( 4 e q u i v ) T S H N ,

t " O

T H F , F I T M e

8 1 ° / o

I l l - 1 c I l l - 1 d

4 - M e t h y l - N - ( 2 - m e t h y l o x i r a n - 2 - y l ) ( p h e n y l ) m e t h y l ) b e n z e n e s u l f o n a m i d e ( I I I - 1 d ) :

S o d i u m h y d r i d e ( 2 5 m g , 1 . 0 6 m m o l , 4 . 0 e q u i v ) w a s s u s p e n d e d i n 3 m L o f d r y T H F

a n d t h e l a t t e r a z i r i d i n o l I I I - 1 c ( 8 4 m g , 0 . 2 6 m m o l , 1 . 0 e q u i v ) w a s a d d e d . T h e

s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 4 h a n d c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f

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

p u r i f i e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e e p o x y

a m i n e I I I - 1 d i n 8 1 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 1 d : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 . 4 6 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 0 - 7 . 0 3

( 7 H , m ) , 5 . 2 6 ( 1 H , d , J = 5 . 5 H z ) , 4 . 3 3 ( 1 H , m ) , 2 . 6 0 ( 1 H , d , J = 4 . 3 H z ) , 2 . 5 0 ( 1 H , d ,

J = 4 . 4 H z ) , 2 . 3 2 ( 3 H , s ) , 1 . 2 5 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 4 3 . 1 , 1 3 7 . 0 ,

1 3 6 . 5 , 1 2 9 . 2 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 9 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 1 , 6 0 . 8 , 5 8 . 7 , 5 1 . 7 , 2 1 . 4 , 1 8 . 9 ; I R ( t h i n fi l m )

3 2 7 7 ( b r ) , 2 9 2 6 , 1 6 5 3 , 1 5 9 9 , 1 4 9 5 1 4 5 6 , 1 3 2 9 , 1 1 0 1 , 1 0 9 0 , 1 0 6 3 , 8 1 4 c m — 1 ; H R M S

( E S ) c a l c d f o r C 1 7 H 2 0 N O 3 S , 3 1 8 . 1 1 6 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 3 1 8 . 1 1 6 1 m / z .

H 0 0 2 E t

M e o — Q — C H O + P h 3 P = < M _
0 0 2 E t 8 8 %

I l l - 2 I I I - 4 9
M e O

I l l - 2 8

( E ) - e t h y l 3 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - m e t h y l a c r y l a t e ( I I I - 2 a ) 8 6 :

( C a r b e t h o x y e t h y l i d e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 0 . 8 7 g , 2 . 4 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0

m L T H F . A n i s a l d e h y d e ( 0 . 2 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 t o t h e y e l l o w
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s l u r r y . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r o v e r n i g h t . S o m e s i l i c a g e l w a s a d d e d t o

t h e r e a c t i o n m i x t u r e . T h 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

y e l l o w s o l i d w a s p u r i fi e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c ) t o g i v e t h e a l k e n e

I I I - 2 a i n 8 8 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 2 a : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 6 1 ( 1 H , s ) , 7 . 3 4 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) ,

6 . 8 8 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 4 . 2 2 ( 2 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 3 . 7 8 ( 3 H , s ) , 2 . 0 9 ( 3 H , s ) , 1 . 3 1 ( 3 H ,

t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 8 . 8 , 1 5 9 . 5 , 1 3 8 . 2 , 1 3 1 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 2 6 . 3 ,

1 1 3 . 7 , 6 0 . 6 , 5 5 . 1 , 1 4 . 2 , 1 3 . 9 .

H C O z E t H O H

— L i A l H 4 , T H F —

~ 4 0 ° C t o 0 ° C

7 7 %

M 9 0

I l l - 2 3 I l l - 2 b

 

M 8 0

( E ) - 3 - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - 2 - m e t h y l p r o p - 2 - e n - 1 - o l ( I I I - 2 b ) “ : L i t h i u m a l u m i n u m

h y d r i d e ( 7 8 m g , 2 . 0 4 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 6 m L T H F . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d

t o - 4 0 ° C . A s o l u t i o n o f t h e e s t e r ( 2 2 5 m g , 1 . 0 2 m m o l ) i n 3 m L T H F w a s a d d e d

s l o w l y d r o p w i s e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o 0 ° C f o r 1 h r . 1 0 % H C I s o l u t i o n

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

u n q u e n c h e d L i A l H 4 h a s c o m p l e t e l y d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d t h e

i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r

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

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

( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r i m a r y a l c o h o l I I I - 2 b i n 7 7 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 2 b : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 1 9 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 6 . 8 4 ( 2 H , d ,
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J = 8 . 8 H z ) , 6 . 4 3 ( 1 H , s ) , 4 . 1 3 ( 2 H , s ) , 3 . 7 8 ( 3 H , s ) , 2 . 2 3 ( 1 H , b r ) , 1 . 8 7 ( 3 H , s ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 5 8 . 0 , 1 3 6 . 0 , 1 3 0 . 1 , 1 2 9 . 9 , 1 2 4 . 5 , 1 1 3 . 5 , 6 9 . 0 , 5 5 . 1 , 1 5 . 2 .

T S
I

H O H C h r o r a m i n e - T H N C H
_ k

N B S , M e C N , R T ,
7 1 %

M 9 0 M 8 0
I I I - 2 b I l l - 2 c

[ 3 - ( 4 - M e t h o x y p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - I ~ t o s y l a z i r i d i n ~ 2 - y l ] m e t h a n o l ( I I I - 2 c ) : T h e

c o r r e s p o n d i n g a l k e n e I I I - 2 b ( 1 3 5 m g , 0 . 7 6 m m o l ) w a s p l a c e d i n 1 0 m L o f d r y

a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h a n h y d r o u s C h l o r a m i n e - T ( 1 7 3 m g , 0 . 7 6 m m o l ) a n d a

c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 2 7 m g , 0 . 1 5 m o l ) a t R T . T h e r e a c t i o n r a p i d l y t u r n e d t o

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

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

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

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

w a s p u r i f i e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e

a z i r i d i n o l I I I - 2 c i n 7 1 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 2 c : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 8 2 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 8 ( 2 H , d , J

= 8 . 0 H z ) , 6 . 9 2 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 6 . 7 5 ( 2 H , d , J = 8 . 5 H z ) , 4 . 1 5 - 4 . 1 2 ( 2 H , m ) , 3 . 7 1

( 3 H , s ) , 2 . 4 0 ( 3 H , s ) , 1 . 1 5 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 5 9 . 2 , 1 4 4 . 1 , 1 3 7 . 4 ,

1 2 9 . 6 , 1 2 8 . 1 , 1 2 7 . 0 , 1 2 4 . 8 , 1 1 3 . 7 , 6 5 . 4 , 5 9 . 1 , 5 5 . 1 , 5 1 . 0 , 2 1 . 5 , 1 5 . 9 ; I R ( t h i n f i l m )

3 5 2 2 ( b r ) , 2 9 5 7 , 2 9 3 4 , 2 8 3 8 , 1 7 3 6 , 1 6 1 3 , 1 5 1 6 , 1 4 5 8 , 1 4 0 0 , 1 3 4 9 , 1 2 5 0 , 1 1 5 7 , 1 0 9 2 ,

1 0 3 6 , 8 8 0 , 8 1 6 c m ' l ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 3 H 2 2 N O 4 S , 3 4 8 . 1 2 7 0 m / z ( M + H ) + ;

o b s e r v e d , 3 4 8 . 1 2 7 4 m / z .
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Z‘
a'
i'

N a H ( 4 e q u i v )
 a

T H F . R T
9 3 %

 

M e O
I l l - 2 c I l l - 2 d

N — [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) ( 2 - m e t h y l o x i r a n - 2 - y l ) m e t h y l ] - 4 - m e t h y l b e n z e n e s u l f o n a m i d e

( I I I - 2 d ) : S o d i u m h y d r i d e ( 3 6 m g , 1 . 5 0 m m o l , 4 . 0 e q u i v ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m L o f

d r y T H F a n d t h e a z i r i d i n o l I I I - 2 c ( 1 3 0 m g , 0 . 3 7 m m o l , 1 . 0 e q u i v ) w a s a d d e d . T h e

s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 4 h r a n d c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f

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

p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e e p o x y

a m i n e I I I - 2 d i n 9 3 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 2 d : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 4 7 ( 2 H , d , J = 8 . 0 H z ) , 7 . 0 6 ( 2 H , d ,

J = 8 . 0 H z ) , 6 . 9 6 ( 2 H , d , J = 8 . 5 H z ) , 6 . 6 3 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 5 . 5 7 ( 1 H , d , J = 6 . 1

H z ) , 4 . 2 7 ( 1 H , d , J = 6 . 1 H z ) , 3 . 7 0 ( 3 H , s ) , 2 . 5 7 ( 1 H , d , J = 4 . 4 H z ) , 2 . 4 7 ( 1 H , d , J

: 4 4 H z ) , 2 . 3 1 ( 3 H , s ) , 1 . 2 2 ( 3 H , s ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 5 9 . 1 , 1 4 2 . 9 .

1 3 7 . 1 , 1 2 9 . 1 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 5 , 1 2 7 . 0 , 1 1 3 . 5 , 6 0 . 4 , 5 8 . 7 , 5 5 . 1 , 5 1 . 7 , 2 1 . 3 , 1 8 . 6 ; I R ( t h i n

fi l m ) 3 2 7 9 ( b r ) , 2 9 3 4 , 1 6 1 3 , 1 5 1 4 , 1 4 4 3 , 1 3 2 7 , 1 2 5 0 , 1 1 0 1 , 1 0 9 4 , 1 0 6 7 , 1 0 3 4 , 8 1 4

c m ] .

H 0 0 2 8
F , _

0 0 2 5 1 8 4 %
i l l - 3 I l l - 4 9

 

0 2 N
I l l - 3 a

( E ) — e t h y l - 2 - m e t h y l — 3 - ( 4 - n i t r o p h e n y l ) a c r y l a t e ( I I I - 3 a ) ” : I n 1 0 m L T H F ,

( c a r b e t h o x y e t h y l i d e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 0 . 8 7 g , 2 . 4 m m o l ) w a s s u s p e n d e d . P -
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n i t r o b e n z a l d e h y d e ( 0 . 3 0 2 m g , 2 . 0 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 y e l l o w s l u r r y .

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

r e a c t i o n m i x t u r e . T h 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 y e l l o w

s o l i d w a s p u r i f i e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e

a l k e n e I I I - 3 a i n 8 4 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 a : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 8 . 1 8 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 7 . 6 3 ( 1 H , s ) ,

7 . 4 7 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 4 . 2 3 ( 2 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 0 6 ( 3 H , s ) , 1 . 3 0 ( 3 H , t , J = 7 . 1

H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 7 . 6 , 1 4 7 . 0 , 1 4 2 . 4 , 1 3 5 . 8 , 1 3 2 . 1 , 1 3 0 . 1 , 1 2 3 . 5 ,

6 1 . 2 , 1 4 . 1 , 1 4 . 0 .

H 0 0 2 1 5 1

F a e — O — C H O + P h 3 P = ( 1 ' 1 3 } . —
0 0 2 E t 9 2 %

I l l - 4 I l l - 4 9
F 3 C

I l l - 4 a

( E ) - e t h y l - 2 - m e t h y l - 3 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) a c r y l a t e ( I I I - 4 a ) :

( C a r b e t h o x y e t h y l i d e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 0 . 8 7 g , 2 . 4 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0

m L T H F . a , a , a - t r i fl u r o — p - t o l u a l d e h y d e ( 0 . 2 7 m l , 2 . 0 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 y e l l o w s l u r r y . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r o v e r n i g h t . S o m e s i l i c a g e l w a s

a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e . T h 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 y e l l o w s o l i d w a s p u r i fi e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c / h e x a n e s ) t o

g i v e t h e a l k e n e I I I - 4 a i n 9 2 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 a : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 6 6 - 7 . 5 8 ( 3 H , m ) , 7 . 4 7 - 7 . 4 0 ( 2 H , m ) ,

4 . 2 6 ( 2 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 0 7 ( 3 H , s ) , 1 . 3 4 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 6 8 . 2 , 1 3 9 . 5 , 1 3 6 . 9 , 1 3 0 . 8 , 1 2 9 . 7 , 1 2 8 . 1 , 1 2 5 . 3 , 1 2 5 . 2 , 6 1 . 1 , 1 4 . 3 , 1 4 . 0 ; I R

( t h i n f i l m ) 2 9 1 7 , 2 8 4 9 , 1 7 3 8 , 1 4 6 2 , 1 3 2 5 , 1 2 5 2 , 1 1 2 7 c m ' l ; L R M S ( 7 0 e v , E I ) m / z
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2 5 8 [ M ] + , 2 1 3 [ M - C H 3 C H 2 0 ] + ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 3 H 1 3 F 3 0 2 , 2 5 8 . 0 8 6 8 m / z

[ M + H ] + ; o b s e r v e d , 2 5 8 . 0 8 6 9 m / z .

H c 0 2 5 1 H O H
L i A I H 4 , T H F —
 

0 ° C t o R T

7 6 %

F 3 0
I l l - 4 a I l l - 4 b

F 3 C

( E ) - 2 - m e t h y l - 3 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) p r o p - 2 - e n - I - o l ( I I I - 4 b ) : L i t h i u m

a l u m i n u m h y d r i d e ( 0 . 1 4 g , 3 . 6 8 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m L T H F . T h e m i x t u r e

w a s c o o l e d t o 0 ° C . A s o l u t i o n o f t h e e s t e r ( 0 . 4 7 5 g , 1 . 8 4 m m o l ) i n 2 m L T H F w a s

a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 0 m i n . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 h r .

1 0 % H C I s o l u t i o n w a s a d d e d v e r y s l o w l y a n d t h e m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d u n t i l t h e

g r a y c o l o r o f u n q u e n c h e d L i A l H 4 h a s c o m p l e t e l y d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s

fi l t e r e d a n d t h e i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r i m a r y a l c o h o l I I I - 4 b i n

7 6 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 b : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 5 4 ( 2 H , d , J = 7 . 9 H z ) , 7 . 3 2 ( 2 H , d ,

J = 8 . 2 H z ) , 6 . 5 3 ( 1 H , s ) , 4 . 1 7 ( 2 H , s ) , 2 . 4 2 ( 1 H , b r ) , 1 . 8 5 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 4 1 . 2 , 1 3 9 . 9 , 1 2 8 . 9 , 1 2 9 . 4 , 1 2 6 . 7 , 1 2 5 . 0 , 1 2 3 . 2 , 6 8 . 2 , 1 5 . 1 ; 1 R ( t h i n f i l m )

3 3 8 7 ( b r ) , 2 9 2 6 , 1 6 5 3 , 1 6 1 6 , 1 4 5 6 , 1 3 2 5 , 1 4 2 0 , 1 3 2 7 , 1 1 6 5 , 1 1 2 4 , 1 0 6 9 , 1 0 1 7 c m ] ;

L R M S ( 7 0 e v , E I ) m / z 2 1 6 [ M ] + , 2 0 1 [ M - C H 3 ] + ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 1 H 1 1 F 3 O ,

2 1 6 . 0 7 6 2 m / z [ M + H ] + ; o b s e r v e d , 2 1 6 . 0 7 6 2 m / z .
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H _ O H C h r o r a m i n e o T H N C H

N B S , M e C N , R T

5 6 %

F 3 C

I l l - 4 b F 3 0 I l l - 4 c

[ 2 - m e t h y l - 1 - t o s y l - 3 - ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) a z i r i d i n - Z - y l ] m e t h a n o l ( I I I - 4 c ) : T h e

c o r r e s p o n d i n g a l k e n e I I I - 4 b ( 3 0 0 m g , 1 . 3 9 m m o l ) w a s p l a c e d i n 1 5 m L o f d r y

a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h a n h y d r o u s C h l o r a m i n e - T ( 3 1 6 m g , 1 . 3 9 m m o l ) a n d a

c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 4 9 m g , 0 . 2 8 m o l ) a t R T . T h e r e a c t i o n r a p i d l y t u r n e d t o

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

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

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

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

w a s p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e

a z i r i d i n o l I I I - 4 c i n 5 6 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 c : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 8 2 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 5 2 - 7 . 4 2

( 3 H , m ) , 7 . 3 0 ( 2 H , d , J = 6 . 9 H z ) , 7 . 1 1 ( 2 H , d , J = 7 . 8 H z ) , 4 . 2 3 - 4 . 1 8 ( 2 H , m ) , 2 . 4 1

( 3 H , s ) . 1 . 1 2 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 4 . 5 , 1 3 7 . 1 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 4 , 1 2 9 . 0 ,

1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 0 , 1 2 6 . 8 , 1 2 6 . 7 , 1 2 5 . 3 , 1 2 5 . 2 , 6 5 . 1 , 6 0 . 4 , 5 9 . 1 , 5 0 . 5 , 2 1 . 5 , 2 0 . 9 , 1 6 . 0 , 1 4 . 0 ;

I R ( t h i n fi l m ) 3 4 4 7 ( b r ) , 2 9 1 9 , 2 8 4 9 , 1 6 5 3 , 1 6 1 8 , 1 4 5 6 , 1 3 2 5 , 1 1 5 9 , 1 1 2 7 , 1 0 6 8 c m " ;

H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 3 H 1 9 F 3 N O 3 S , 3 8 6 . 1 0 3 8 m / z [ M + H ] + ; o b s e r v e d , 3 8 6 . 1 0 5 4 m / z .
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T s

 

 

N a H ( 4 e q u i v )

T H F , R T 7
6 6 %

F 3 0 F 3 C

I l l - 4 c I l l - 4 d

4 - M e t h y l - N - ( 2 - m e t h y l o x i r a n - 2 - y l ) ( 4 - ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l ) m e t h y l ) b e n z e n e s u l f o n a m

- i d e ( I I I - 4 d ) : S o d i u m h y d r i d e ( 4 5 m g , 1 . 8 7 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m L o f d r y

T H F a n d t h e a z i r i d i n o l I I I - 4 c ( 8 4 m g , 0 . 2 6 m m o l ) w a s a d d e d . T h e s u s p e n s i o n w a s

s t i r r e d a t R T f o r 4 h a n d c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e a n d t h e

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

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e e p o x y a m i n e I I I - 4 d i n

6 6 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 d : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 4 3 ( 2 H , d , J = 8 . 0 H z ) , 7 . 3 3 ( 2 H , d ,

J = 8 . 2 H z ) , 7 . 1 6 ( 2 H , d , J = 7 . 9 H z ) , 7 . 0 3 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 5 . 7 0 ( 1 H , d , J = 6 . 3

H z ) , 4 . 4 4 ( 1 H , d , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 5 6 - 2 . 4 9 ( 2 H 5 , m ) , 2 . 2 9 ( 3 H , s ) , 1 . 2 9 ( 3 H , s ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 4 3 . 5 , 1 4 0 . 4 , 1 3 6 . 7 , 1 2 9 . 4 , 1 2 9 . 3 , 1 2 8 . 1 , 1 2 7 . 0 , 1 2 5 . 1 ,

1 2 5 . 0 , 6 0 . 6 , 5 8 . 4 , 5 1 . 7 , 2 1 . 2 , 1 8 . 8 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 2 7 6 ( b r ) , 2 9 3 2 , 2 8 7 4 , 1 6 2 0 , 1 5 9 9 ,

1 4 3 7 , 1 3 2 7 , 1 1 8 3 , 1 1 2 5 , 1 0 6 9 , 8 5 8 , 8 1 4 c m " .

 

H 0 0 2 1 : :
0 0 0 2 E t T H F , R T ‘ —

/ \ / \ / u \ H + P h 3 P = < 6 0 %

I l l - 5 I l l - 4 9 I l l - 5 a

( E ) - e t h y l - 2 - m e t h y l o c t - 2 - e n o a t e ( I I I - 5 3 ) ” : I n 1 0 m L T H F ,

( c a r b e t h o x y e t h y l i d e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 0 . 8 7 g , 2 . 4 m m o l ) w a s s u s p e n d e d .

H e x a n a l ( 0 . 2 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 t o t h e y e l l o w s l u r r y . T h e

1 3 7



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

m i x t u r e . T h 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 y e l l o w s o l i d w a s

p u r i f i e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e a l k e n e I I I - S a i n

6 0 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 5 a : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D 0 3 ) 5 6 . 7 9 - 6 . 6 9 ( 1 H , m ) , 4 . 1 6 ( 2 H , q , J =

7 . 2 H z ) , 2 1 9 - 2 . 0 8 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 ( 3 H , s ) , 1 . 5 0 - 1 . 3 2 ( 2 H , m ) , 1 . 3 2 - 1 . 2 1 ( 7 H , m ) , 0 . 8 7

( 3 H , t , J = 6 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 8 . 3 , 1 4 2 . 5 , 1 2 7 . 6 , 6 0 . 4 , 3 1 . 5 ,

2 8 . 6 , 2 8 . 2 , 2 2 . 5 , 1 4 . 3 , 1 4 . 0 , 1 2 . 3 .

 

H 0 0 2 E t _ H O H
— — L I A I H 4 , T H F —

- 4 0 ° C t o 0 ° C
5 3 %

I l l - 5 3 I l l - 5 b

( E ) - 2 - m e t h y l o c t - 2 - e n - 1 - o l ( 1 1 1 - 5 h ) ” : L i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( 8 7 m g , 2 . 2 8 m m o l )

w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m 1 . T H F . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C . A s o l u t i o n o f t h e

e s t e r I I I - 5 a ( 0 . 2 1 g , 1 . 1 4 m m o l ) i n 2 m L T H F w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 0 m i n .

T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 h r . 1 0 % H C I s o l u t i o n w a s

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

L i A l I - 1 4 h a s c o m p l e t e l y d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d t h e i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d

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

E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r i m a r y a l c o h o l I I I - 5 b i n 5 3 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 5 b : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 . 4 1 - 5 . 3 3 ( 1 H , m ) , 3 . 9 5 ( 2 H , s ) ,

2 . 0 5 - 1 . 9 1 ( 2 H , m ) , 1 . 6 9 ( 1 H , b r ) , 1 . 6 1 ( 3 H , s ) , 1 . 9 8 - 1 . 2 1 ( 6 H , 1 1 1 ) , 0 9 7 - 0 8 2 ( 3 H , m ) ;
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1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 4 . 5 , 1 2 6 . 5 , 6 8 . 9 , 3 1 . 5 , 2 9 . 1 , 2 7 . 5 , 2 2 . 5 , 1 4 . 0 , 1 3 . 5 .

 

T s
H O H I

— C h r o r a m i n e - T H N C H

N B S . M e C N , R T

6 0 %
I l l - 5 b I l l - S c

[ 2 - m e t h y l - 3 - p e n t y l - 1 - t o s y l a z i r i d i n - 2 - y l ] m e t h a n o l ( I I I - 5 c ) : T h e c o r r e s p o n d i n g a l k e n e

I I I - 5 b ( 8 4 m g , 0 . 5 9 m m o l ) w a s p l a c e d i n 1 0 m L o f d r y a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h

a n h y d r o u s C h l o r a m i n e - T ( 1 3 5 m g , 0 . 5 9 m m o l ) a n d a c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 2 1 m g ,

0 . 1 2 m m o l ) a t R T . T h e r e a c t i o n r a p i d l y t u r n e d t o b r i g h t y e l l o w s l u r r y . T h e r e a c t i o n

w a s s t i r r e d a t R T o v e r n i g h t , t h e d i l u t e d w i t h a n e q u a l a m o u n t o f w a t e r . 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 p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e ( 3 x ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e a z i r i d i n o l I I I - S c i n 6 0 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 5 c : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 7 8 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 7 ( 2 H , d , J

= 7 . 9 H z ) , 4 . 0 1 - 3 . 9 2 ( 2 H , m ) , 3 . 1 8 - 3 . 0 8 ( 1 H , m ) , 3 . 0 1 - 2 . 9 6 ( 1 H , m ) , 2 . 4 0 ( 3 H , s ) ,

1 . 4 7 - 1 . 2 5 ( 1 H , m ) , 1 . 3 8 ( 3 H , s ) , 1 . 2 1 - 1 . 0 7 ( 6 H , m ) , 1 . 1 6 ( 3 H , t , J = 3 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 4 3 . 9 , 1 3 7 . 5 , 1 2 9 . 4 , 1 2 7 . 1 , 6 5 . 6 , 5 7 . 6 , 5 0 . 5 , 3 1 . 1 , 2 7 . 0 , 2 6 . 9 , 2 2 . 3 ,

2 1 . 5 , 1 6 . 1 , 1 3 . 7 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 5 2 2 ( b r ) , 2 9 5 7 , 2 9 3 0 , 2 8 6 1 , 1 4 6 2 , 1 3 1 7 , 1 1 5 6 , 1 0 9 2 ,

1 0 3 8 , 9 2 2 , 8 1 6 c m ] ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 6 H 2 6 N O 3 S , 3 1 2 . 1 6 3 3 m / z [ M + H ] + ;

o b s e r v e d , 3 1 2 . 1 6 4 9 m / z .
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T S T s H N
H , 1 , O H N a H ( 4 e q u i v ) ” , 0

T H F , R T 7 M 9
7 0 %

I I I - 5 c I I I - 5 d

 

4 - M e t h y l - N - [ I - ( 2 - m e t h y l o x i r a n - 2 - y l ) h e x y l ] b e n z e n e s u l f o n a m i d e ( I I I - 5 d ) : S o d i u m

h y d r i d e ( 3 3 m g , 1 . 3 6 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m L o f d r y T H F a n d t h e a z i r i d i n o l

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

c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e a n d t h e v o l a t i l e s w e r e r e m o v e d v i a

r o t a r y e v a p o r a t i o n . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e e p o x y a m i n e I I I - 5 d i n 7 0 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 5 d : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 1 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 6 ( 2 H , d ,

J = 7 . 9 H z ) , 4 . 9 4 ( 1 H , d , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 8 0 - 2 . 6 8 ( 1 H , m ) , 2 . 6 3 ( 1 H , d , J = 4 . 4 H z ) ,

2 . 4 4 ( 1 H , d , J = 4 . 4 H z ) , 2 . 3 9 ( 3 H , s ) , 1 . 6 2 - 1 . 5 0 ( 1 H , m ) , 1 . 4 1 - 1 . 2 2 ( 1 H , m ) , 1 . 1 8 ( 3 H ,

s ) , 1 . 1 8 - 0 . 9 2 ( 9 H , m ) , 0 . 7 5 ( 3 H , t , J = 6 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 3 . 5 ,

1 3 7 . 6 , 1 2 9 . 6 , 1 2 7 . 1 , 5 8 . 7 , 5 7 . 7 , 5 4 . 8 , 3 1 . 3 , 3 1 . 2 , 2 5 . 1 , 2 2 . 3 , 2 1 . 4 , 1 5 . 9 , 1 3 . 8 ; I R ( t h i n

fi l m ) 3 2 7 9 ( b r ) , 2 9 5 5 , 2 9 3 2 , 2 8 6 1 , 1 4 5 6 , 1 4 2 9 , 1 3 2 9 , 1 1 0 1 , 1 0 9 4 , 1 0 6 5 , 8 9 5 , 8 1 6

- l

 

c m .

O N a H , 1 5 1 2 0 0 P 0 ( O E t ) 2
C O z E t = \ 0 0 2 1 5 1

C I P O ( O E t ) 2 . 0 ° C

I l l - 2 8 8 7 % I l l - 2 9

( Z ) - e t h y l - 3 - ( d i e t h o x y p h o s p h o r y l o x y ) - 2 - m e t h y l b u t - 2 - e n o a t e ( I I I - 2 9 ) 8 3 : A s o l u t i o n o f

e t h y l - 2 - m e t h y l a c e t o a c e t a t e I I I - 2 8 ( 0 . 1 4 m L , 1 . 0 m m o l ) i n d r y e t h e r ( 6 m L ) w a s a d d e d

t o a s u s p e n s i o n o f s o d i u m h y d r i d e ( 2 6 m g , 1 . 1 m m o l ) i n d r y e t h e r ( 2 m L ) , a l l u n d e r

n i t r o g e n a n d a t 0 ° C . A f t e r s t i r r i n g f o r 2 0 m i n a t 0 ° C , d i e t h y l c h l o r o p h o s p h a t e ( 0 . 1 6
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m L , 1 . 1 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d a n d s t i n i n g w a s c o n t i n u e d f o r 2 h a t R T . 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 w i t h e x c e s s s o l i d a m m o n i u m c h l o r i d e f o r 2 0 m i n , f i l t e r e d

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

p h o s p h a t e I I I - 2 9 w a s t h e n p u r i fi e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % t o 5 0 %

E t O A c / h e x a n e s ) i n 8 7 % y i e l d a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r 1 1 1 - 2 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 1 9 3 9 5 ( 6 H , m ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 8 ( 3 H , m ) ,

1 . 8 2 - 1 . 7 1 ( 3 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . 1 8 ( 9 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 6 . 7 , 1 4 8 . 9 ,

1 1 4 . 1 , 6 4 . 2 , 6 0 . 2 , 1 7 . 8 , 1 5 . 8 , 1 4 . 4 , 1 3 . 9 .

 

n e w l y p r e p a r e d
0 1 3 0 ( 0 5 0 2 L i ( " B u ) 2 C u

C O z E t = c o E t
\ E r g o , - 9 8 ° c \ 2

I l l - 2 9 7 2 / ° I l l - 3 0

( Z ) - e t h y l - 2 , 3 — d i m e t h y l h e p t - 2 - e n o a t e ( 1 1 1 - 3 0 ) ” : 2 . 5 M n - b u t y l l i t h i u m ( 4 . 9 0 m L , 1 2 . 2 4

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

( 1 . 1 7 g , 6 . 1 2 m m o l ) i n d r y e t h e r ( 1 0 m L ) u n d e r n i t r o g e n a n d a t - 5 0 ° C . T h e r e s u l t i n g

d a r k b r o w n s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t - 5 0 ° C f o r 1 5 m i n b e f o r e u s e . T h e e n o l p h o s p h a t e

I I I - 2 9 ( 0 . 6 9 g , 2 . 4 5 m m o l ) i n d r y e t h e r ( 5 m L ) w a s a d d e d t o a c o o l e d , - 5 0 ° C t o - 9 8 ° C ,

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

r e s u l t i n g d a r k p u r p l e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t - 9 8 ° C f o r 2 h a n d w o r k e d u p b y p o u r i n g

i t i n t o 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 e x t r a c t e d w i t h

e t h e r ( 4 x ) . T h e e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e ( 2 x ) , 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 , fi 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 e

c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % t o 1 0 % E t O A c / h e x a n e s )

t o p r o v i d e t e t r a - s u b s t i t u t e d a l k e n e I I I - 3 0 i n 7 2 % y i e l d .
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D a t a f o r I I I - 3 0 : l H N I V I R ( 3 0 0 M H z , C D C l g ) 5 4 . 1 4 ( 2 H , q , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 2 9 ( 2 H , t , J

= 7 . 4 H z ) , 1 . 8 1 ( 3 H , s ) , 1 . 7 4 ( 3 H , s ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 2 ( 7 H , m ) , 0 . 8 7 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 9 . 9 , 1 4 6 . 1 , 1 2 2 . 6 , 1 0 0 . 5 , 5 9 . 9 , 3 6 . 1 , 3 0 . 6 , 2 2 . 8 , 2 0 . 0 ,

L i A i H 4 , T H F
c o E t =

\ 2 - 4 0 ° c t o 0 ° c \ 0 “

I I I - 3 0 3 2 % I l l - 3 1

1 5 . 8 , 1 4 . 2 , 1 3 . 9 .

 

( Z ) - 2 , 3 - d i m e t h y l h e p t - 2 - e n - 1 - o l ( I I I - 3 1 ) : L i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( 0 . 2 5 g , 6 . 5 3

m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m L T H F . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o - 4 0 ° C . A

s o l u t i o n o f t h e e s t e r I I I - 3 0 ( 0 . 6 0 g , 3 . 2 7 m m o l ) i n 3 m L T H F w a s a d d e d d r o p w i s e

o v e r 1 0 m i n . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o 0 ° C f o r 1 h r . 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 w a s a d d e d v e r y s l o w l y a n d t h e m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d u n t i l t h e

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

fi l t e r e d a n d t h e i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r i m a r y a l c o h o l I I I - 3 1 i n

8 2 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 0 9 ( 2 H , s ) , 2 . 0 7 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) ,

1 . 7 2 ( 3 H , s ) , 1 . 6 5 ( 3 H , s ) , 1 . 3 8 - 1 . 1 7 ( 6 H , m ) , 1 . 0 9 ( 1 H , b r ) , 0 . 8 8 ( 3 H , t , J = 6 . 9 H z ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 3 . 8 , 1 2 7 . 6 , 6 3 . 6 , 3 3 . 8 , 3 1 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 8 , 1 6 . 6 , 1 4 . 0 ; I R

( t h i n fi l m ) 3 3 1 6 ( b r ) , 2 9 6 8 , 2 9 2 6 , 2 8 4 8 , 1 4 3 7 , 1 2 2 3 , 1 0 0 8 c m " ; L R M S ( 7 0 e v , E I )

m / z 1 4 2 [ M ] + , 1 2 4 [ M - H 2 0 ] + ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 9 H 1 3 0 , 1 4 2 . 1 3 5 8 m / z [ M + H ] + ;
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o b s e r v e d , 1 4 2 . 1 3 6 5 m / z .

T s

C h r o r a m i n e - T N C H

\ 0 “ N B S , M e C N , R T W
I l l - 3 1 2 0 % I l l - 3 2

 

( 3 - B u t y l - 2 , 3 - d i m e t h y l - I - t o s y l a z i r i d i n - 2 - y l ) m e t h a n o l ( I I I - 3 2 ) : T h e a l k e n e I I I - 3 1 ( 1 1 0

m g , 0 . 7 7 m m o l ) w a s p l a c e d i n 1 0 m L o f d r y a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h a n h y d r o u s

C h l o r a m i n e - T ( 1 7 6 m g , 0 . 7 7 m m o l ) a n d a c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 2 8 m g , 0 . 1 5

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

w a s s t i r r e d a t R T o v e r n i g h t , t h e d i l u t e d w i t h a n e q u a l a m o u n t o f w a t e r . 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 p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e ( 3 x ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % t o 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e t e t r a - s u b s t i t u e d a z i r i d i n o l

I I I - 3 2 i n 2 0 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 7 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 7 ( 2 H , d , J

= 7 . 9 H z ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 4 - 3 . 5 8 ( 1 H , m ) , 2 . 4 0 ( 3 H , s ) , 1 . 7 6 - 1 . 6 2 ( 2 H , m ) , 1 . 6 2

( 3 H , s ) , 1 . 5 3 ( 3 H , s ) , 1 . 2 9 - 1 . 0 8 ( 6 H , m ) , 0 . 8 2 ( 3 H , t , J = 4 . 4 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l ; , ) 5 1 4 3 . 6 , 1 3 9 . 0 , 1 2 9 . 4 , 1 2 6 . 9 , 1 0 0 . 5 , 6 4 . 9 , 5 7 . 1 , 3 4 . 1 , 2 8 . 3 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 6 . 7 ,

1 4 . 6 , 1 3 . 9 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 5 1 3 ( b r ) , 2 9 5 9 , 2 9 3 2 , 2 8 7 2 , 1 4 5 8 , 1 3 8 1 , 1 3 1 6 , 1 2 8 9 , 1 1 5 6 ,

1 0 9 2 , 1 0 4 6 , 9 1 8 , 8 1 4 c m ] ; H R M S ( E S ) c a 1 c d f o r C 1 6 H 2 6 N O 3 S , 3 1 2 . 1 6 3 3 m / z [ M + H ] + ;

o b s e r v e d , 3 1 2 . 1 6 4 2 m / z .

T s
l

 

N O H N a H ( 4 e q u i v ) / \ / " N H T s

W T H F z H M P A ( 2 0 : 1 ) , H T M e ’ 1 : 0
I l l - 3 2 6 7 % I l l - 3 2 d
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4 - M e t h y l - N - [ 2 - ( 2 - m e t h y l o x i r a n - 2 - y l ) h e x a n - 2 - y l ] b e n z e n e s u l f o n a m i d e ( I I I - 3 2 d ) :

S o d i u m h y d r i d e ( 1 1 m g , 0 . 4 5 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 2 m L o f d r y T H F a n d 0 . 1 m L

d r y H M P A . T h e a z i r i d i n o l I I I - 3 2 ( 3 5 m g , 0 . 1 1 m m o l ) w a s a d d e d . T h e s u s p e n s i o n

w a s s t i r r e d a t R T o v e r n i g h t a n d c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f e t h y l

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

p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d

p r o d u c t e p o x y a m i n e I I I - 3 2 d i n 6 7 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 2 d : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 1 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 4 ( 2 H , d ,

J = 8 . 0 H z ) , 4 . 8 8 ( 1 H , s ) , 2 . 6 1 ( 1 H , d , J = 9 . 3 H z ) , 2 . 3 8 - 2 . 3 5 ( 4 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 4 1 ( 2 H ,

m ) , 1 . 2 4 - 1 . 0 4 ( 1 0 H , m ) , 0 . 8 0 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 2 . 9 ,

1 4 0 . 1 , 1 2 9 . 4 , 1 2 6 . 9 , 6 0 . 6 , 5 9 . 2 , 4 9 . 4 , 3 7 . 4 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 2 2 . 0 , 2 1 . 4 , 1 7 . 4 , 1 3 . 8 ; I R ( t h i n

fi l m ) 3 2 8 5 ( b r ) , 2 9 5 5 , 2 8 7 2 , 1 4 5 6 , 1 3 8 7 , 1 3 2 7 , 1 1 5 5 , 1 0 9 4 , 9 7 8 , 8 1 6 c m " ; H R M S

( E S ) c a l c d f o r C 1 6 H 2 6 N 0 3 3 , 3 1 2 . 1 6 3 3 m / z [ M + H ] + ; o b s e r v e d , 3 1 2 . 1 6 1 9 m / z .

 

n e w l y p r e p a r e d
0 1 3 0 ( 0 5 1 ) 2 U M G Z C U
c o E t : 0 0 2 a
\ 2 \

E t 2 0 , - 9 8 ° c

" ( - 2 9 4 7 % I l l - 3 3

E t h y l 2 , 3 - d i m e t h y l b u t - 2 - e n o a t e ( I I I - 3 3 ) 8 3 : 1 . 6 M m e t h y l l i t h i u m ( 1 6 . 4 m L , 2 6 . 2 m m o l )

w a s a d d e d t o a w h i t e s u s p e n s i o n o f n e w l y p u r i fi e d c u p r o u s i o d i d e ( 2 . 5 g , 1 3 . 1 m m o l )

i n d r y e t h e r ( 2 0 m L ) u n d e r n i t r o g e n a n d a t 0 ° C . T h e c o l o r l e s s s o l u t i o n w a s u s e d

d i r e c t l y . T h e e n o l p h o s p h a t e I I I - 2 9 ( 2 . 4 5 g , 8 . 7 5 m m o l ) i n e t h e r ( 5 m L ) w a s a d d e d

t o a c o o l e d , 0 ° C t o - 9 8 ° C , s o l u t i o n o f t h e l i t h i u m d i m e t h y l c u p r a t e p r e p a r e d a s a b o v e .

T h e r e s u l t i n g r e d c l o u d y s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t - 9 8 ° C f o r 1 h a n d w o r k e d u p b y
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p o u r i n g i t i n t o 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

e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 4 x ) . T h e e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e ( 2 x ) ,

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 , fi 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 e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h ( 3 % E t O A c / h e x a n e s )

t o g i v e d e s i r e d p r o d u c t I I I - 3 3 i n 4 7 % y i e l d .

D a t a f o r 1 1 1 - 3 3 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 1 6 ( 2 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 1 . 9 8 ( 3 H , s ) ,

1 . 8 3 ( 3 H , s ) , 1 . 7 8 ( 3 H , s ) , 1 . 2 7 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 6 9 . 5 , 1 4 2 . 6 , 1 2 2 . 4 , 5 9 . 7 , 2 2 . 6 , 2 2 . 1 , 1 5 . 4 , 1 4 . 1 .

L i A l H , T H F O H\ 6 6 2 5 i 4 H
0 ° C

I l l - 3 3 5 4 % I l l - 3 4

 

2 , 3 - D i m e t h y l b u t - 2 - e n - I - o l ( I I I - 3 4 ) ” : L i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( 0 . 2 6 6 g , 7 . 0 m m o l )

w a s s u s p e n d e d i n 1 0 m L T H F . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C . A s o l u t i o n o f t h e

e s t e r I I I - 3 3 ( 0 . 5 0 g , 3 . 5 m m o l ) i n 5 m L T H F w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 0 m i n . T h e

m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 2 h r . 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 w a s

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

L i A l H 4 h a s c o m p l e t e l y d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d t h e i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d

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

E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r i m a r y a l c o h o l I I I - 3 4 i n 5 4 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 0 5 ( 2 H , s ) , 1 . 8 8 ( 1 H , b r ) , 1 . 6 8 ( 6 H ,

s ) , 1 . 6 2 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 2 8 . 8 , 1 2 7 . 3 , 6 3 . 6 , 2 0 . 7 , 1 9 . 8 , 1 6 . 4 .
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T s
C h r o r a m i n e - TO H > N O H
H N B S , M e C N , R T > L ’ < —

4 1 %
| | | . 3 4 I l l - 3 5

 

( 2 , 3 , 3 - T r i m e t h y l - 1 - t o s y l a z i r i d i n - 2 - y l ) m e t h a n o l ( 1 1 1 - 3 5 ) : T h e c o r r e s p o n d i n g a l k e n e

1 1 1 - 3 4 ( 1 8 7 m g , 1 . 8 7 m m o l ) w a s p l a c e d i n 1 5 m L o f d r y a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h

a n h y d r o u s C h l o r a m i n e - T ( 4 2 6 m g , 1 . 8 7 m m o l ) a n d a c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 6 7 m g ,

0 . 3 7 m m o l ) a t R T . T h e r e a c t i o n r a p i d l y t u r n e d t o b r i g h t y e l l o w s l u r r y . T h e

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

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 p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e ( 3 x ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e t e t r a - s u b s t i t u t e d a z i r i d i n o l I I I - 3 5

i n 4 1 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 5 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 6 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 6 ( 2 H , d , J

= 8 . 2 H z ) , 3 . 9 6 - 3 . 8 9 ( 1 H , m ) , 3 . 7 2 - 3 . 6 3 ( 1 H , m ) , 2 . 3 9 ( 3 H , s ) , 1 . 5 6 ( 3 H , s ) , 1 . 4 7 ( 3 H ,

s ) , 1 . 4 5 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 3 . 4 , 1 2 9 . 5 , 1 2 6 . 6 , 1 2 6 . 2 , 6 4 . 5 , 5 6 . 6 ,

5 3 . 5 , 2 1 . 4 , 2 0 . 1 , 1 9 . 9 , 1 4 . 7 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 5 0 9 ( b r ) , 2 9 5 7 , 2 9 2 8 , 2 8 6 1 , 1 4 6 4 , 1 3 8 1 ,

1 2 8 8 , 1 1 5 6 , 1 0 9 0 , 1 0 4 0 , 9 3 2 c m " ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 1 3 H 2 0 N O 3 S , 2 7 0 . 1 1 6 4 m / z

[ M + H ] + ; o b s e r v e d , 2 7 0 . 1 1 6 7 m / z .

 

T S . N H T s
M e N C H N a H ( 4 e q u l v ) A , M e . . . '

T H F z H M P A 2 0 : 1 , R T M e ’ I ' 0
M 6 M 6 7 4 : ; ) M e

I l l - 3 5 I l l - 3 5 d

4 - M e t h y l - N - [ 2 - ( 2 - m e t h y l o x i r a n - Z - y l ) p r o p a n - Z - y l ] b e n z e n e s u l f o n a m i d e ( I I I - 3 5 d ) :

S o d i u m h y d r i d e ( 2 5 m g , 1 . 0 3 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 3 m L o f d r y T H F a n d 0 . 1 5 m L
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d r y H M P A . T h e a z i r i d i n o l 1 1 1 - 3 5 ( 6 9 m g , 0 . 2 6 m m o l ) w a s a d d e d . T h e s u s p e n s i o n

w a s s t i r r e d a t r t o v e r n i g h t a n d c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e a n d t h e

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

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r o d u c t e p o x y

a m i n e I I I - 3 5 d i n 7 4 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 5 d : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 7 2 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 5 ( 2 H , d ,

J = 8 . 2 H z ) , 4 . 8 9 ( 1 H , s ) , 2 . 9 0 ( 1 H , d , J = 4 . 4 H z ) , 2 . 4 8 ( 1 H , d , J = 4 . 4 H z ) , 2 . 3 8 ( 3 H ,

s ) , 1 . 2 7 ( 3 H , s ) , 1 . 2 1 ( 3 H , s ) , 1 . 1 9 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 3 . 0 , 1 4 0 . 1 ,

1 2 9 . 5 , 1 2 6 . 9 , 6 1 . 2 , 5 7 . 3 , 5 1 . 8 , 2 4 . 3 , 2 3 . 0 , 2 1 . 4 , 1 7 . 3 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 2 7 7 ( b r ) , 2 9 8 6 ,

2 9 3 0 , 1 4 5 6 , 1 3 8 1 , 1 3 2 3 , 1 1 5 9 , 1 0 9 3 , 9 9 9 , 8 1 5 c m " ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r

C 1 3 H 2 0 N O 3 S , 2 7 0 . 1 1 6 4 m / z [ M + H ] + ; o b s e r v e d , 2 7 0 . 1 1 6 9 m / z .

L i A l H 4

$ — .T H 5 F , o / O ° Co 5

I I I - 3 6 I l l - 3 7

2 - C y c l o h e x e n o l ( I I I - 3 7 ) ” : L i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( 0 . 1 5 g , 4 . 0 m m o l ) w a s

s u s p e n d e d i n 6 m L T H F . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 0 C . A s o l u t i o n o f t h e

k e t o n e I I I - 3 6 ( 0 . 1 9 m L , 2 . 0 m m o l ) i n 2 m L T H F w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 0 m i n .

T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 2 h r . 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 w a s

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

L i A l H 4 h a s c o m p l e t e l y d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d t h e i n 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 d i e t h y l e t h e r ( 5 x ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d

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

E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e a l l y l i c a l c o h o l I I I - 3 7 i n 5 7 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 5 . 8 9 - 5 . 6 3 ( 2 H , m ) , 4 . 1 2 ( 1 H , s ) , 2 . 1 6

( 1 H , b r ) , 2 . 0 3 - 1 . 4 6 ( 6 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 0 . 2 , 1 2 9 . 9 , 6 5 . 3 , 3 1 . 8 ,

 

2 4 . 9 , 1 8 . 9 .

O H O T B S
T B S O T f

2 , 6 - l u t i d i n e 7
C H 2 0 | 2 , 0 ° c

I l l - 3 7 9 8 % I l l - 3 8

T e r t - b u t y l ( c y c l o h e x - 2 - e n y l o x y ) d i m e t h y l s i l a n e ( I I I - 3 8 ) 9 3 : T h e s o l u t i o n o f a l l y l i c

a l c o h o l 1 1 1 - 3 8 ( 9 2 m g , 0 . 9 4 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) w a s c o o l e d t o 0 ° C .

2 , 6 - l u t i d i n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 4 1 m m o l ) a n d T B S O T f ( 0 . 3 4 m L , 1 . 4 1 m m o l ) w e r e a d d e d

d r o p w i s e t o t h e s o l u t i o n . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 h . S a t u r a t e d N H a C l

( a q . , 1 0 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . S e p a r a t i o n f o l l o w e d b y e x t r a c t i o n

w i t h C H z C l z ( 3 x 1 0 m L ) g a v e t h e c o l o r l e s s o r g a n i c l e v e l , w h i c h d r i e d o v e r a n h y d r o u s

N a 2 8 0 4 a n d fi 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 a n d t h e

r e s i d u e w a s p u r i fi e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c / h e x a n e s ) 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 I I I - 3 8 i n 9 8 % y i e l d ( 1 9 5 m g ) .

D a t a f o r I I I - 3 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 5 . 7 5 - 5 . 6 8 ( 1 H , m ) , 5 . 6 3 - 5 . 5 7 ( 1 H , m ) ,

3 . 6 2 - 3 . 5 1 ( 1 H , m ) , 2 . 0 2 - 1 . 1 4 ( 6 H , m ) , 0 . 9 8 - O . 8 0 ( 9 H , m ) , 0 . 1 2 - - 0 . 9 8 ( 6 H , m ) .

 

O T B S O T B S
c h l o r a m i n e - T

N B S , M e C N , r e f l u ; N - T S
2 0 %

I l l - 3 8 I I I - 3 9

2 - ( 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 ) - 7 - t o s y l - 7 - a z a - b i c y c l o [ 4 . 1 . 0 ] h e p t a n e ( 1 1 1 - 3 9 ) : T h e
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c o r r e s p o n d i n g a l k e n e 1 1 1 - 3 8 ( 1 8 7 m g , 0 . 8 8 m m o l ) w a s p l a c e d i n 8 m L o f d r y

a c e t o n i t r i l e a n d t r e a t e d w i t h a n h y d r o u s C h l o r a m i n e - T ( 2 0 0 m g , 0 . 8 8 m m o l ) a n d a

c a t a l y t i c a m o u n t o f N B S ( 7 8 m g , 0 . 4 4 m o l ) a t R T . T h e r e a c t i o n r a p i d l y t u r n e d t o

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

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

w a t e r f o l l o w e d b y e x t r a c t i n g w i t h p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e ( 3 x ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c

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

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

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e I I I - 3 9 a s t h e i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f

t w o s t e r e o i s o m e r s i n 2 0 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 3 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 8 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 3 0 ( 2 H , d , J

= 8 . 0 H z ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 8 ( 1 H , m ) , 3 . 0 7 - 3 . 0 1 ( 1 H , m ) , 2 . 8 2 - 2 . 7 8 ( 1 H , m ) , 2 . 4 2 ( 3 H , s ) ,

1 . 8 2 - 1 . 0 4 ( 6 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 7 8 ( 9 H , m ) , 0 . 0 1 - - 0 . 9 2 ( 6 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 4 4 . 2 , 1 3 5 . 3 , 1 2 9 . 6 , 1 2 7 . 8 , 6 6 . 0 , 4 4 . 7 , 4 0 . 6 , 3 0 . 2 , 2 5 . 7 , 2 2 . 5 , 2 1 . 6 , 1 8 . 0 ,

1 4 . 9 , - 4 . 9 , - 5 . 0 .

O T B S O H
T B A F

N - T s T H FR T N - T s

7 5 %
I l l - 3 9 I l l - 4 0

7 - T o s y l - 7 - a z a - b i c y c l o [ 4 . 1 . 0 ] h e p t a n - 2 - o l ( I I I - 4 0 ) “ : T o t h e s o l u t i o n o f 1 1 1 - 3 9 ( 6 0 m g ,

0 . 1 6 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) , 1 . 0 M T B A F ( 0 . 1 9 m L , 0 . 1 9 m m o l ) s o l u t i o n i n T H F w a s

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

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

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 4 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e I I I - 4 0 i n 7 5 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 7 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 7 ( 2 H , d , J

= 8 . 2 H z ) , 4 . 2 1 - 3 . 9 9 ( 1 H , m ) , 3 . 4 9 - 3 . 3 9 ( 1 H , m ) , 3 . 2 3 - 2 . 9 9 ( 1 H , m ) , 2 . 3 9 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 7 - 1 . 9 7 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 6 7 ( 1 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 1 3 ( 3 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 )

5 1 4 3 . 6 , 1 3 6 . 9 , 1 2 9 . 6 , 1 2 9 . 5 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 1 , 9 3 . 0 , 9 0 . 6 , 7 1 . 6 , 7 1 . 5 , 6 4 . 3 , 6 4 . 1 , 3 2 . 2 ,

3 1 . 0 , 3 0 . 8 , 2 1 . 6 , 1 8 . 6 , 1 8 . 4 .

C H O

 

N a H ( 4 e q u i v )

N ‘ T S T H F : H M P A ( 2 0 : 1 ) , R T '
5 3 0 / 0 N H T S

I l l - 4 0 I I I - 4 1

N - ( 7 - o x a - b i c y c l o [ 4 . I . 0 ] h e p t a n - 2 - y l ) - 4 - m e t h y l b e n z e n e s u l f o n a m i d e ( I I I - 4 1 ) 9 5 : S o d i u m

h y d r i d e ( 1 8 m g , 0 . 4 5 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n 2 m L o f d r y T H F a n d 0 . 1 m L d r y

H M P A . T h e a z i r i d i n o l 1 1 1 - 4 0 ( 3 0 m g , 0 . 1 1 m m o l ) w a s a d d e d . T h e s u s p e n s i o n w a s

s t i r r e d a t R T o v e r n i g h t a n d c a r e f u l l y q u e n c h e d w i t h s 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 e x t r a c t e d ( 3 x ) w i t h p o r t i o n s o f e t h y l a c e t a t e a n d t h e

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

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 4 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d p r o d u c t e p o x y

a m i n e I I I - 4 1 a s t h e i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f t w o s t e r e o i s o m e r s i n 5 3 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 7 7 ( 2 H , d , J = 8 . 3 H z ) , 7 . 2 8 ( 2 H , d , J

= 8 . 4 H z ) , 5 . 3 2 ( 1 H , d , J = 7 . 1 H z ) , 4 . 2 1 - 3 . 9 6 ( 1 H , m ) , 3 . 4 9 - 3 . 3 9 ( 1 H , m ) , 3 . 1 1 - 2 . 9 9

( 1 H , m ) , 2 . 4 0 ( 3 H , s ) , 2 . 0 7 - 1 . 9 6 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 5 8 ( 1 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 0 9 ( 3 H , m ) ; 1 3 ' C

N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 4 3 . 7 , 1 3 6 . 7 , 1 2 9 . 5 , 1 2 7 . 4 , 9 2 . 9 , 9 0 . 6 , 7 1 . 7 , 7 1 . 6 , 6 4 . 3 ,

6 4 . 1 , 5 3 . 8 , 3 2 . 1 , 3 1 . 0 , 3 0 . 8 , 2 1 . 6 , 1 8 . 6 .
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1 . N a H , R T T S
 

D M S O N
M 9 3 3 0 ' : B n O A S — J

2 . fi f H c >

B n 0 _ / L \ _ O H l l l - 4 2 e

8 2 %

2 - ( B e n z y l o x y m e t h y l ) - 1 - t o s y l p y r r o l i d i n - 3 - o l ( I I I - 4 2 c ) : D i r n e t h y l s u l f o x o n i u m

m e t h y l i d e w a s p r e p a r e d f r e s h f o r e a c h r e a c t i o n . S o d i u m h y d r i d e ( 0 . 1 7 5 g a s a 6 0 %

d i s p e r s i o n i n m i n e r a l o i l , 4 . 3 8 m m o l , 8 . 0 e q u i v , w a s h e d t w i c e w i t h h e x a n e d r i e d o v e r

s o d i u m m e t a l ) w a s p l a c e d i n a fl a m e - d r i e d fl a s k a n d d r y d i m e t h y l s u l f o x i d e ( 5 m L )

w a s a d d e d v i a s y r i n g e . T r i m e t h y l s u l f o x o n i u m i o d i d e ( 0 . 9 6 g , 4 . 3 8 m m o l , 8 . 0 e q u i v )

w a s a d d e d i n s m a l l p o r t i o n s o v e r 2 0 - 3 0 m i n . A f t e r a d d i t i o n o f t h e

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

3 0 m i n u n t i l t h e b u b b l i n g o f t h e m i l k - w h i t e s u s p e n s i o n c e a s e d . T h e a z i r i d i n o l ( 0 . 1 9

g , 0 . 5 5 m m o l , 1 . 0 e q u i v ) d i s s o l v e d i n a s m a l l a m o u n t o f D M S O ( 1 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e a n d t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 4 h t o c o m p l e t e t h e a z a - P a y n e

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

8 0 - 8 5 ° C f o r 3 6 h . T h e d a r k b r o w n m i x t u r e w a s c o o l e d a n d d i l u t e d w i t h 2 x v o l u m e

o f w a t e r a n d 1 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 r e a c t i o n w a s e x t r a c t e d

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

o v e r s o d i u m s u l f a t e . A f t e r e v a p o r a t i o n , t h e r e s i d u e w a s c o l u m n c h r o m a t o g r a p h ( 3 0 %

t o 4 0 % E t O A c / h e x a n e s ) t o g i v e c o m p o u n d I I I - 4 2 c i n 8 2 % y i e l d a s a t h i c k o i l t h a t

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

D a t a f o r I I I - 4 2 c : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 ( d , 2 H , J = 8 . 2 H z ) , 7 . 2 - 7 . 4

( o v e r l a p p i n g m , 7 H ) , 4 . 5 ( s , 2 H ) , 4 . 2 ( m , 1 H ) , 4 . 0 ( d d , 1 H , J = 9 . 6 , 4 . 1 H z ) , 3 . 8 5 ( d d ,
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1 H , J = 9 . 6 , 7 . 4 H z ) , 3 . 6 5 ( m , 1 H ) , 3 . 5 ( m , 1 H ) , 3 . 2 5 ( m , 1 H ) , 2 . 9 5 ( b r ( 1 , 1 H , J = 4 . 9

H z ) , 2 . 4 ( s , 3 H ) , 1 . 8 ( m , 1 H ) , 1 . 6 ( m , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 4 3 . 7 , 1 3 7 . 4 ,

1 3 4 . 1 , 1 2 9 . 7 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 0 , 1 2 7 . 9 , 1 2 7 . 4 , 7 3 . 8 , 7 2 . 6 , 7 0 . 1 , 6 1 . 1 , 4 6 . 7 , 3 2 . 8 , 2 1 . 5 .

H R M S c a l c d f o r C ( 9 H 2 3 N 0 4 8 , 3 6 1 . 1 3 4 8 m / z [ M ] + ; o b s e r v e d , 3 6 1 . 1 3 4 8 m / z . .

 

T s H
N . NB n O A S — j M g ( 6 . 0 e q u w ) > B n 0 1 7

M e O H R T 2 4 hH r r0 6 4 % H 0

I l l - 4 2 6 I l l - 4 2 f

2 - ( B e n z y l o x y m e t h y l ) p y r r o l i d i n - 3 - o l ( I I I - 4 2 f ) : M a g n e s i u m t u m i n g s ( 2 0 . 4 m g , 6 . 0

e q u i v , 0 . 8 4 m m o l ) w e r e c r u s h e d u s i n g a m o r t a r a n d p e s t l e a n d s u s p e n d e d i n d r y

M e O H ( 1 . 4 m L ) . T h e p y r r o l i d i n e I I I - 4 2 c ( 5 0 . 0 m g , 1 . 0 e q u i v , 0 . 1 4 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n 1 . 4 m L o f M e O H a n d w a s a d d e d t h e r e a c t i o n , w h i c h w a s s o n i c a t e d f o r 3 0

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

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

T h e s i l i c a w a s l o a d e d d i r e c t l y o n t o a c o l u m n a n d e l u t e d f i r s t w i t h 1 : 1 h e x a n e s / e t h y l

a c e t a t e , t h e n 1 : 1 : 0 . 1 h e x a n e s / e t h y l a c e t a t e / m e t h a n o l . F i n a l l y , a m i x t u r e o f

m e t h a n o l / t r i e t h y l a m i n e w a s u s e d t o e l u t e t h e p r o d u c t i n 6 4 % y i e l d .

D a t a f o r I I I - 4 2 f : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 ( m , 5 H ) , 4 . 5 ( d , 1 H , J = 1 1 . 8 H z ) ,

4 . 4 5 ( d , 1 H , J = 1 1 . 8 H z ) , 4 . 3 ( m , 1 H ) , 3 . 7 5 ( d , 2 H , J = 5 . 5 H z ) , 3 . 4 ( b r s , 2 H ) , 3 . 2 ( m ,

1 H ) , 3 . 0 ( d d , 1 H , J = 9 . 9 , 5 . 5 H z ) , 2 . 8 ( m , 1 H ) , 1 . 9 5 ( m , 1 H ) , 1 . 7 5 ( m , 1 H ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 7 . 6 , 1 2 8 . 5 , 1 2 7 . 9 , 1 2 7 . 8 , 7 3 . 6 , 7 2 . 9 , 6 9 . 0 , 6 2 . 6 , 4 4 . 0 , 3 5 . 2 .

H R M S c a l c d f o r C 1 2 H 1 3 N 0 2 , 2 0 8 . 1 3 3 8 m / z [ M + H ] + ; o b s e r v e d , 2 0 8 . 1 3 4 1 m / z .
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1 1 1 . 7 . R e f e r e n c e s

1 0 .

1 1 .

1 2 .

1 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

P a y n e , ( 1 B . J . O r g . C h e m . 1 9 6 2 , 2 7 , 3 8 1 9 - 3 8 2 2 .

B e h r e n s , C . H . ; K o , S . Y . ; S h a r p l e s s , K . B . ; W a l k e r , F . J . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 ,

5 6 8 7 - 5 6 9 6 .

A n g y a l , S . J . ; G i l h a m , P . T . J . C h e m . S o c . 1 9 5 7 , 3 6 9 1 - 3 6 9 9 .

H a n s o n , R . M . O r g . R e a c t . 2 0 0 2 , 6 0 , 1 .

G a o , Y . ; K l u n d e r , J . M . ; H a n s o n , R . M . ; M a s a m u n e , H . ; K o , S . Y . ; S h a r p l e s s , K .

B . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 5 7 6 5 - 5 7 8 0 .

P a g e , P . C . B . ; R a y n e r , C . M . ; S u t h e r l a n d , I . O . 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 3 7 5 - 1 3 8 2 .

S c h o m a k e r , J . M . ; P u l g a m , V . R . ; B o r h a n , B . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 ,

1 3 6 0 0 - 1 3 6 0 1 .

O ' H a g a n , D . N a t . P r o d . R e p . 1 9 9 7 , I 4 , 6 3 7 - 6 5 1 .

E l b e i n , A . ; M o l y n e u x , R . I . , I n A l k a l o i d s : C h e m i c a l a n d B i o l o g i c a l P e r s p e c t i v e s ,

P e l l e t i e r , S . W . , E d . J o h n W i l e y : N e w Y o r k , 1 9 9 0 ; V o l . 5 , p p 1 - 5 4 .

B r a e k m a n , J . C . ; D a l o z e , D . , I n S t u d i e s i n N a t u r a l P r o d u c t C h e m i s t r y , A t t a - U r

R a h m a n , H . E . J . , E d . E l s e v i e r : A m s t e r d a m , 1 9 9 0 ; V o l . 6 , p p 4 2 1 - 4 6 6 .

P a t e l , A . V . ; C r a b b , T . A . , I n P y r r o l e s , P y r r o l i n e s a n d P y r r o l i d i n e s . R o d d ' s

C h e m i s t r y o f C a r b o n C o m p o u n d s , E l s e v i e r : A m s t e r d a m , 1 9 9 7 ; V o l . 4 , p p

4 5 7 - 5 5 6 , P a r t A .

W i e d e m a n , P . E . ; T r e v i l l y a n , J . M . C u r r : O p i n . I n v e s t . D r u g s 2 0 0 3 , 4 , 4 1 2 - 4 2 0 .

D o n o h o e , T . J . ; S i n t i m , H . O . O r g . L e t t . 2 0 0 4 , 6 , 2 0 0 3 - 2 0 0 6 .

O ' H a g a n , D . N a t . P r o d . R e p . 2 0 0 0 , 1 7 , 4 3 5 - 4 4 6 .

A s a n o , N . ; N a s h , R . J . ; M o l y n e u x , R . J . ; F l e e t , G . W . J . T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y

2 0 0 0 , I I , 1 6 4 5 - 1 6 8 0 .

A u r r e c o e c h e a , J . M . ; F e r n a n d e z , A . ; G o r g o j o , J . M . ; S a o m i l , C . T e t r a h e d r o n

1 9 9 9 , 5 5 , 7 3 4 5 - 7 3 6 2 .
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1 7 .

1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5

2 6 .

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

P i c h o n , M . ; F i g a d e r e , B . T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 1 9 9 6 , 7 , 9 2 7 - 9 6 4 .

K a m , T . - S . ; S i m , K . - M . ; L i m , T . - M . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 , 4 7 2 1 - 4 7 2 3 .

H u r y n , D . M . , I n C o m p r e h e n s i v e O r g a n i c S y n t h e s i s , T r o s t , B . M . ; F l e m i n g , 1 . ,

E d s . P e r g a m o n : O x f o r d , 1 9 9 1 ; V o l . 1 , p p 6 4 - 7 1 .

E n d e r s , D . ; K l a t t , M . S y n t h e s i s 1 9 9 6 , 1 4 0 3 - 1 4 1 8 .

K o h , K . ; B e n , R . N . ; D u r s t , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 3 7 5 - 3 7 8 .

Y a m a m o t o , Y . ; H o s h i n o , J . ; F u j i m o t o , Y . ; O h m o t o , J . ; S a w a d a , S . S y n t h e s i s 1 9 9 3 ,

2 9 8 - 3 0 2 .

D e n i n n o , M . P . ; P e m e r , R . J . ; L i j e w s k i , L . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 0 , 3 1 ,

7 4 1 5 - 7 4 1 8 .

C o r e y , E . J . ; Y u e n , P . W . ; H a r m o n , F . J . ; W i e r d a , D . A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 ,

7 8 4 - 7 8 6 .

. J o n e s , T . K . ; M o h a n , J . J . ; X a v i e r , L . C . ; B l a c k l o c k , T . J . ; M a t h r e , D . J . ; S o h a r , P . ;

J o n e s , E . T . T . ; R e a m e r , R . A . ; R o b e r t s , F . E . ; G r a b o w s k i , E . J . J . J . O r g . C h e m .

1 9 9 1 , 5 6 , 7 6 3 - 7 6 9 .

P a d w a , A . ; W o o l h o u s e , A . D . , I n C o m p r e h e n s i v e H e t e r o c y c l i c C h e m i s t r y ,

K a t r i t z k y , A . R . ; R e e s , C . W . , E d s . P e r g a m o n P r e s s : O x f o r d , 1 9 8 4 ; V o l . 7 , p P a r t

5 .

I b u k a , T . ; M i m u r a , N . ; A o y a m a , H . ; A k a j i , M . ; O h n o , H . ; M i w a , Y . ; T a g a , T . ;

N a k a i , K . ; T a m a m u r a , H . ; F u j i i , N . ; Y a m a m o t o , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 ,

9 9 9 - 1 0 1 5 .

A t k i n s o n , R . S . ; W i l l i a m s , P . J . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 6 , 2 6 6 1 - 2 6 6 1 .

A t k i n s o n , R . S . ; W i l l i a m s , P . J . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 6 , 1 9 5 1 - 1 9 5 9 .

T a n n e r , D . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 9 4 , 3 3 , 5 9 9 - 6 1 9 .

K o r n , A . ; R u d o l p h b o h n e r , S . ; M o r o d e r , L . T e t r a h e d r o n 1 9 9 4 , 5 0 , 1 7 1 7 - 1 7 3 0 .

B e r g r n e i e r , S . C . ; L e e , W . K . ; R a p o p o r t , H . J . O r g . C h e m . 1 9 9 3 , 5 8 , 5 0 1 9 - 5 0 2 2 .

C o l e m a n , R . S . ; C a r p e n t e r , A . J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 2 , 5 7 , 5 8 1 3 - 5 8 1 5 .
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3 4 .

3 5 .

3 6 .

3 7 .

3 8 .

3 9 .

4 0

4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 4

4 5 .

4 6 .

4 7 .

4 8 .

4 9 .

5 0 .

5 1 .

K a s a i , M . ; K o n o , M . S y n l e t t 1 9 9 2 , 7 7 8 - 7 9 0 .

N a y l o r , M . A . ; T h r e a d g i l l , M . D . ; W e b b , B ; S t r a t f o r d , I . J . ; S t e p h e n s , M . A . ;

F i e l d e n , E . M . ; A d a m s , G E . J . M e d . C h e m . 1 9 9 2 , 3 5 , 3 5 7 3 - 3 5 7 8 .

T a n n e r , D . ; H e , H . M . T e t r a h e d r o n 1 9 9 2 , 4 8 , 6 0 7 9 - 6 0 8 6 .

C a r r e a u x , F . ; D u r e a u l t , A . ; D e p e z a y , J . C . S y n l e t t 1 9 9 2 , 5 2 7 - 5 2 9 .

A r m s t r o n g , R . W . ; M o r a n , E . J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 2 , 1 1 4 , 3 7 1 - 3 7 2 .

L e g t e r s , J . ; T h i j s , L . ; Z w a n e n b u r g , B . T e t r a h e d r o n 1 9 9 1 , 4 7 , 5 2 8 7 - 5 2 9 4 .

. B a l d w i n , J . E . ; A d l i n g t o n , R . M . ; R o b i n s o n , N . G . J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n .

1 9 8 7 , 1 5 3 - 1 5 5 .

D a v i s , F . A . ; L i u , H . ; R e d d y , G V . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 , 5 4 7 3 - 5 4 7 6 .

D a v i s , F . A . ; R e d d y , G V . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 , 4 3 4 9 - 4 3 5 2 .

A t k i n s o n , R . S . ; C o o g a n , M . P . ; C o r n e l l , C . L . J . C h e m . S o c . , C h e m . C o m m u n .

1 9 9 3 , 1 2 1 5 - 1 2 1 6 .

. P e a r s o n , W . H . ; B e r g m e i e r , S . C . ; D e g a n , S . ; L i n , K . C . ; P o o n , Y . F . ; S c h k e r y a n t z ,

J . M . ; W i l l i a m s , J . P . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 5 7 1 9 - 5 7 3 8 .

H u d l i c k y , T . ; L u n a , H . ; P r i c e , J . D . ; R u l i n , F . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 4 6 8 3 - 4 6 8 7 .

S a t o h , T . ; S a t o , T . ; O o h a r a , T . ; Y a m a k a w a , K . J . O r g . C h e m . 1 9 8 9 , 5 4 ,

3 9 7 3 - 3 9 7 8 .

P l o u x , 0 . ; C a r u s o , M . ; C h a s s a i n g , G ; M a r q u e t , A . J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 ,

3 1 5 4 - 3 1 5 8 .

H u d l i c k y , T . ; F r a z i e r , J . 0 . ; S e o a n e , G ; T i e d j e , M . ; S e o a n e , A . ; K w a r t , L . D . ;

B e a l , C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 6 , 1 0 8 , 3 7 5 5 - 3 7 6 2 .

H u d l i c k y , T . ; F a n , R . ; R e e d , J . W . ; G a d a m a s e t t i , K . J . , I n O r g a n i c R e a c t i o n s ,

P a q u e t t e , L . A . , E d . J o h n W i l e y & S o n s : N e w Y o r k , 1 9 9 2 ; V o l . 4 1 , p 1 1 5 .

H a m , G E . J . O r g . C h e m . 1 9 6 4 , 2 9 , 3 0 5 2 - 3 0 5 5 .

I b u k a , T . C h e m . S o c . R e v . 1 9 9 8 , 2 7 , 1 4 5 - 1 5 4 .
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5 7 .
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6 0 .

6 1 .

6 2 .

6 3 .

6 5 .

6 6 .

6 7 .

6 8 .

F u j i , K . ; K a w a b a t a , T . ; K i r y u , Y . ; S u g i u r a , Y . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 6 , 4 2 , 7 0 1 - 7 2 2 .

I b u k a , T . ; N a k a i , K . ; H a b a s h i t a , H . ; H o t t a , Y . ; T a m a m u r a , H . ; F u j i i , N . ; M i m u r a ,

N . ; M i w a , Y . ; T a g a , T . ; C h o u n a n , Y . ; Y a m a m o t o , Y . ; O t a k a , A . J . O r g . C h e m .

1 9 9 5 , 6 0 , 2 0 4 4 - 2 0 5 8 .

L i u , Q . Y . ; S i m m s , M . J . ; B o d e n , N . ; R a y n e r , C . M . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s .

1 1 9 9 4 , 1 3 6 3 - 1 3 6 5 .

. I b u k a , T . ; N a k a i , K . ; H a b a s h i t a , H . ; F u j i i , N . ; G a r r i d o , F . ; M a n n , A . ; C h o u n a n , Y . ;

Y a m a m o t o , Y . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 3 , 3 4 , 7 4 2 1 - 7 4 2 4 .

K a w a b a t a , T . ; K i r y u , Y . ; S u g i u r a , Y . ; F u j i , K . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 3 , 3 4 ,

5 1 2 7 - 5 1 3 0 .

N a j i m e , R . ; P i l a r d , S . ; V a u l t i e r , M . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 2 , 3 3 , 5 3 5 1 - 5 3 5 4 .

U r a b e , H . ; A o y a m a , Y . ; S a t o , F . T e t r a h e d r o n 1 9 9 2 , 4 8 , 5 6 3 9 - 5 6 4 6 .

M o u l i n e s , J . ; C h a r p e n t i e r , P . ; B a t s , J . P . ; N u h r i c h , A . ; L a m i d e y , A . M .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 2 , 3 3 , 4 8 7 - 4 9 0 .

K o w o l l i k , W . ; J a n a i r o , G ; V o e l t e r , W . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 8 8 , 4 2 7 - 4 3 1 .

L a t i f , F . ; M a l i k , A . ; V o e l t e r , W . L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 8 7 , 7 1 7 - 7 2 0 .

L i u , Q . Y . ; M a r c h i n g t o n , A . P . ; B o d e n , N . ; R a y n e r , C . M . J . C h e m . S o c . , P e r k i n

T r a n s . 1 1 9 9 7 , 5 1 1 - 5 2 5 .

R a y n e r , C . M . S y n l e t t 1 9 9 7 , 1 1 - 2 1 .

S c h l o s s e r , M . , I n O r g a n o m e t a l l i c s i n S y n t h e s i s , J o h n W i l e y & S o n s : N e w Y o r k ,

1 9 9 4 ; p 1 .

B o u y a c o u b , A . ; V o l a t r o n , F . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 4 1 4 3 - 4 1 5 0 .

F e n g , X . C . ; Q i u , G F . ; L i a n g , S . C . ; S u , J . T . ; T e n g , H . B . ; W u , L . M . ; H u , X . M .

R u s s . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 4 2 , 4 9 6 - 5 0 0 .

F e n g , X . C . ; Q i u , G F . ; L i a n g , S . C . ; T e n g , H . B . ; W u , L . M . ; H u , X . M .

T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 6 , 1 7 , 1 3 9 4 - 1 4 0 1 .

I b u k a , T . ; N a k a i , K . ; A k a j i , M . ; T a m a m u r a , H . ; F u j i i , N . ; Y a m a m o t o , Y .

T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 , 5 2 , 1 1 7 3 9 - 1 1 7 5 2 .
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8 1 .

8 2 .

8 3 .

8 4 .

8 5 .

. I b u k a , T . ; N a k a i , K . ; H a b a s h i t a , H . ; H o t t a , Y . ; O t a k a , A . ; T a m a m u r a , H . ; F u j i i , N . ;

M i m u r a , N . ; M i w a , Y . ; e t a l . ; C h o u n a n , Y . ; Y a m a m o t o , Y . J . O r g . C h e m . 1 9 9 5 , 6 0 ,

2 0 4 4 - 2 0 5 8 .

N a k a i , K . ; I b u k a , T . ; O t a k a , A . ; T a m a m u r a , H . ; F u j i i , N . ; Y a m a m o t o , Y .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 6 2 4 7 - 6 2 5 0 .

F u j i i , N . ; N a k a i , K . ; T a m a m u r a , H . ; O t a k a , A . ; M i m u r a , N . ; M i w a , Y . ; T a g a , T . ;

Y a m a m o t o , Y . ; I b u k a , T . 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 5 9 - 1 3 7 1 .

. H u d l i c k y , T . ; R i n n e r , U . ; G o n z a l e z , D . ; A k g u n , H . ; S c h i l l i n g , S . ; S i e n g a l e w i c z , P . ;

M a r t i n o t , T . A . ; P e t t i t , G R . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 8 7 2 6 - 8 7 4 3 .

R i n n e r , U . ; S i e n g a l e w i c z , P . ; H u d l i c k y , T . O r g . L e t t . 2 0 0 2 , 4 , 1 1 5 - 1 1 7 .

T h a k u r , V . 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 .

S c h o m a k e r , J . M . ; B h a t t a c h a r j e e , S . ; 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 , 1 9 9 6 - 2 0 0 3 .

D a v i s , C . E . ; B a i l e y , J . L . ; L o c k n e r , J . W . ; C o a t e s , R . M . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 ,

7 5 - 8 2 .

R a t h k e , M . W . ; N o w a k , M . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 , 2 6 2 4 - 2 6 2 6 .

D a v i s , F . A . ; R a m a c h a n d a r , T . ; W u , Y . Z . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 , 6 8 9 4 - 6 8 9 8 .

D a v i s , F . A . ; D e n g , J . H . ; Z h a n g , Y . L . ; H a l t i w a n g e r , R . C . T e t r a h e d r o n 2 0 0 2 , 5 8 ,

7 1 3 5 - 7 1 4 3 .

D a v i s , F . A . ; L i u , H . ; L i a n g , C . H . ; R e d d y , G V . ; Z h a n g , Y . L . ; F a n g , T . N . ; T i t u s ,

D . D . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 8 9 2 9 - 8 9 3 5 .

D a v i s , F . A . ; L i a n g , C . H . ; L i u , H . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 3 7 9 6 - 3 7 9 7 .

I s a a c s , N . S . ; E l d i n , G N . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 7 , 2 8 , 2 1 9 1 - 2 1 9 2 .

S u m , F . W . ; W e i l e r , L . C a n . J . C h e m . 1 9 7 9 , 5 7 , 1 4 3 1 - 1 4 4 1 .

C a s a d e i , M . A . ; G e s s n e r , A . ; I n e s i , A . ; J u g e l t , W . ; M o r a c c i , F . M . J . C h e m . S o c . ,

P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 2 , 2 0 0 1 - 2 0 0 4 .

A l o n s o , D . A . ; A n d e r s s o n , P . G J . O r g . C h e m 1 9 9 8 , 6 3 , 9 4 5 5 - 9 4 6 1 .
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8 6 .

8 7 .

8 8 .

8 9 .

9 0 .

9 1 .

9 2 .

9 3 .

9 4 .

9 5 .

C o n c e l l o n , J . M . ; R o d r i g u e z - S o l l a , H . ; M e j i c a , C . T e t r a h e d r o n 2 0 0 6 , 6 2 ,

3 2 9 2 - 3 3 0 0 .

C h a r e t t e , A . B . ; M o l i n a r o , C . ; B r o c h u , C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 ,

1 2 1 6 8 - 1 2 1 7 5 .

M a s a k o , N . ; K e i k o , T . ; K e i s u k e , K . ; H i r o y u k i , A . C h e m . P h a r m . B u l l . 2 0 0 0 , 4 8 ,

2 7 2 .

C h a n d r a s e k h a r , S . ; C h a n d r a s h e k a r , G ; V i j e e n d e r , K . ; R e d d y , M . S . T e t r a h e d r o n

L e t t . 2 0 0 6 , 4 7 , 3 4 7 5 - 3 4 7 8 .

D e p e z a y , J . C . ; L e m e r r e r , Y . B u l l . S o c . C h i m . F r . 1 9 8 1 , 3 0 6 - 3 1 2 .

A d a m , W . ; S t e g m a n n , V . S y n t h e s i s 2 0 0 1 , 1 2 0 3 - 1 2 1 4 .

S e n d a , Y . ; I m a i z u m i , S . T e t r a h e d r o n 1 9 7 4 , 3 0 , 3 8 1 3 - 3 8 1 5 .

R e n a u d , P . ; O l l i v i e r , G ; W e b e r , V . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 , 5 7 6 9 - 5 7 7 2 .

J e o n g , J . U . ; T a o , B . ; S a g a s s e r , I . ; H e n n i g e s , H . ; S h a r p l e s s , K . B . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 6 8 4 4 - 6 8 4 5 .

O ' B r i e n , P . ; C h i l d s , A . C . ; E n s o r , G J . ; H i l l , C . L . ; K i r b y , J . P . ; D e a r d e n , M . J . ;

O x e n f o r d , S . J . ; R o s s e r , C . M . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 4 9 5 5 - 4 9 5 7 .

1 5 8



C H A P T E R I V

A N N O N A C E O U S A C E T O G E N I N S : A B R I E F R E V I E W

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

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

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

c u s t a r d a p p l e t h a t a r e w i d e l y d i s t r i b u t e d i n t r o p i c a l a n d s u b - t r o p i c a l r e g i o n s . " 9

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

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

c y t o t o x i c , a n t i t u m o r , a n t i m a l a r i a l , p e s t i c i d a l , a n d i n s e c t i c i d a l a c t i v i t i e s . " 8

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

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

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

c o u m p o u n d s , e s s e n t i a l o i l s a n d t e r p e n e s . l o I n 1 9 8 2 , C o l e a n d c o w o r k e r 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 t h e f i r s t a c e t o g e n i n , u v a r i c i n , f r o m t h e r o o t s o f U v a r i a a c c u m i n a t a ( a

m e m b e r o f t h e A n n o n a c e a e f a m i l y ) ( F i g u r e I V — l ) . l l I t c o n t a i n s a s e t o f b i s - a d j a c e n t

 

F i g u r e l V - 1 : T h e f i r s t i s o l a t e d a c e t o g e n i n , u v a r i c i n

t e t r a h y d r o f u r a n ( T H F ) r i n g s f l a n k e d b y t w o h y d r o x y l g r o u p s a n d a t e r m i n a l

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

H ' 1 2 I t s h o w e d a nt h e i n v i v o P S s y s t e m ( P — 3 3 8 l y m p h o c y t i c l e u k e m i a i n m i c e ) .

a c t i v i t y o f 1 5 7 % t e s t / c o n t r o l ( T / C ) a t 1 . 4 m g / k g i n t h e P S t e s t s y s t e m . A c t i v i t y i n

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

c o n t r o l s r e s u l t i n g i n a T / C 2 1 2 5 % . 1 2

A f t e r u v a r i c i n , d u r i n g t h e p a s t q u a r t e r c e n t u r y , m o r e t h a n 4 0 0 r e l a t e d c o m p o u n d s

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

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

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

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

b e e n g r o w i n g r a p i d l y . 5 ’ 7 ' 9

I V . 2 . S t r u c t u r e a n d C l a s s i f i c a t i o n

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

u n b r a n c h e d C 3 2 o r C 3 4 f a t t y a c i d e n d i n g i n a n a , B - u n s a t u r a t e d y - l a c t o n e ( F i g u r e

I V - 2 ) . 2 ' 7 ’ 9 S e v e r a l o x y g e n a t e d f u n c t i o n a l g r o u p s , s u c h a s t e t r a h y d r o f u r a n ( T H F ) ,

 

F i g u r e I V - 2 : G e n e r a l s t r u c t u r e o f a c e t o g e n i n s

t e t r a h y d r o p y r a n ( T H P ) , e p o x i d e , h y d r o x y l , a n d k e t o n e c o u l d b e p r e s e n t i n t h e

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

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

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

2 . , 73 . 5i n F i g u r e I V - M c L a u g h l i n c l a s s i fi e d a l l t h e s e c o n g e n e r s b a s e d o n t h e n u m b e r

M o n o - T H F a c e t o g e n i n s A d j a c e n t b i s - T H F a c e t o g e n i n s N o n - a d j a c e n t b i s - T H F a c e t o g e n i n s

O H H O H F 1 O H O H

O O O O“ 3 W 6 5 W 5 5 W ?O H
R = O H , H R = O H , H

O

O O H O H

A d j a c e n t t r i - T H F a c e t o g e n i n s N o n T H F - r i n g a c e t o g e n i n . N o n - c l a s s i c a l ( T H P ) a c e t o g e n i n s

0 ” v i i / ( 8 1 ¢ R
O O O“ ‘ 9 . ‘ i a n ;

R = - ( C H 2 ) - , e p o x i d e , k e t o n e , - C H - O H

R = O H , H

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

R , H O

/ 0 R 2 3 5 i s \ O

5 " o o o o ” s .
0 o o o

R , = O H , H _

R 2 = O H . H k e t o l a c t o n e r i n g h y d r o x y l a t e d

0 H $ 1 3 0 0

0 / 0
1 . ,

o O

R = O H , H

F i g u r e I V - 3 : C o r e u n i t s f o r c l a s s i f i c a t i o n o f A n n o n a c e o u s a c e t o g e n i n s

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

n o n - a d j a c e n t b i s - T H F , t r i - T I - I F , n o n - T H F r i n g , T H P r i n g , a n d h y d r o x y l a t e d T H F r i n g ,

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

v a r i a t i o n s . 5 ' 7 G e n e r a l l y , a l l a c e t o g e n i n s b e l o n g t o t w o b r o a d g r o u p s : 1 ) C l a s s i c a l

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

w i t h a t e r m i n a l y - l a c t o n e ; 2 ) N o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s , w h i c h i n c l u d e a c e t o g e n i n s

c o n t a i n i n g a T H P r i n g o r h y d r o x y l a t e d T H F r i n g a l o n g w i t h a t e r m i n a l y - l a c t o n e .
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F i g u r e I V - 4 s h o w s s o m e e x a m p l e s o f b o t h c l a s s i c a l a n d n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s .

1 . 1 3 - 1 6C o m p o u n d s I V - l t o I V - S a r e c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s w i t h n o n e t o t h r e e T I - I F u n i t s .

1 2 ' 9 c ' 9
O O

s a b a d e l i n ( I V - 1 ) ( n o n - T H F )

 

  O H O
1 0 - h y d r o x y a s i m i c i n ( I V - 3 ) ( a d j a c e n t b i s - T H F )  
O H   

 

g o n i o c i n ( I V - 5 ) ( i i i - T H F ) m u c o c i n ( I V - 6 ) ( n o n c l a s s i c a l T H P )

O H O H 1
' o , o , i 0
1 6 ' ' 5

, O
’ O H

m u c o n i n ( I V - 7 ) ( n o n c l a s s i c a l T H P ) r e p o r t e d m u c o x i n ( i v - 8 ) ( n o n c l a s s i c a l h y d r o x y l a t e d T H F

F i g u r e I V - 4 : E x a m p l e s o f b o t h c l a s s i c a l a n d n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s

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

c o m m o n s u b - u n i t s s u c h a s s a b a b e l i n I V - l , w h i c h i s a m o n o - e p o x y o l e fi n i c

‘ 3 M u c o c i n I V - 6 i s t h e fi r s t n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n t o b e r e p o r t e d t h a ta c e t o g e n i n .

b e a r s a h y d r o x y l a t e d T H P r i n g a l o n g w i t h a n o n - a d j a c e n t T H F r i n g . l 7 M o r e

e x a m p l e s o f t h i s c l a s s a r e m u c o n i n I V - 7 , 1 8 w h i c h c o n t a i n s a n o n h y d r o x y l a t e d T H P

r i n g a d j a c e n t t o a n o t h e r T H F r i n g , p y r a n i c i n , ” t h e fi r s t m o n o - T H P r i n g a c e t o g e n i n ,

a n d j i m e n e z i n , 2 0 c o n t a i n i n g a h y d r o x y l a t e d T H P r i n g a d j a c e n t t o a T H F r i n g .

M u c o x i n I V - 8 i s t h e fi r s t n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n c o n t a i n i n g a h y d r o x y l a t e d T H F

r i n g . 1 8 T w o o t h e r e x a m p l e s a r e g o n i o t r i o c i n 1 4 a n d d o n n a i e n i n . 2 1
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I V . 3 . B i o g e n e s i s

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

T h e u n i q u e T H F , T H P , a n d e p o x i d e r i n g s a r e p r e s u m a b l y f o r m e d b y p o l y - e p o x i d a t i o n

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

( F i g u r e I V - 5 ) . 3 ' 2 2 ' “ I t i s c l e a r t o s e e t h a t t h e t r a n s / c i s r e l a t i o n s h i p i n t h e T H F r i n g s

1 1 H O

W W

e / ‘ O J O V O V O N / O n o
H O O

l 1

O H O H O H

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

F i g u r e I V - 5 : P r o p o s e d b i o g e n e t i c s c h e m e s f o r a s m i c i n t y p e a n d c y c l o g o n i o d e n i n T

t y p e a c e t o g e n i n s

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

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t w o T H F r i n g s a n d t h e s i d e h y d r o x y l g r o u p s a n d t h e T H F r i n g s

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

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

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

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

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

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

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

a d j a c e n t b i s - T H F a c e t o g e n i n s , a d d n e w e v i d e n c e t h a t a c e t o g e n i n s a r e m o s t l i k e l y
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d e r i v e d f r o m l a c c e r o i c ( C 3 2 ) a n d g h e d o i c ( C 3 4 ) f a t t y a c i d s a f t e r e n z y m a t i c

c o m b i n a t i o n w i t h a t h r e e - c a r b o n u n i t . 5 ’ 2 5 H o w e v e r , d e t a i l e d s e q u e n c e o f t h e s e

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

1 V . 4 . B i o l o g i c a l A c t i v i t y

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

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

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

c y t o t o x i c p r o p e r t i e s a g a i n s t m u l t i d r u g r e s i s t a n t ( M D R ) t u m o r c e l l s a n d

p e s t i c i d e - r e s i s t a n t i n s e c t s .

1 V . 4 . ] . I n v i t r o a n d i n v i v a c y t o t o x i c i t y r e s u l t s

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

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

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

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

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

s h o w n E D s o v a l u e s o f ~ 1 0 " 1 2 p g / m L a g a i n s t A - 5 4 9 ( l u n g ) , M C F - 7 ( b r e a s t ) , a n d H T - 2 9

( c o l o n ) h u m a n c a n c e r c e l l l i n e s , m u c h l o w e r t h a n a d r i a m y c i n ( ~ 1 0 ‘ 1 t o ~ 1 0 ' 2 j i g / m L ) ,

a n a n t i c a n c e r d r u g c u r r e n t l y i n c l i n i c a l u s e . 2 6 M o r e o v e r , a s e r i e s o f a c e t o g e n i n s

s h o w g r e a t e r c y t o t o x i c e f f e c t s a g a i n s t c a n c e r o u s o v e r n o n c a n c e r o u s c e l l s . 2 7

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

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

a g a i n s t 3 P S ( m u r i n e l y m p h o c y t i c l e u k e m i a ) ( 1 5 7 % T / C a t 1 . 4 m g / k g ) , 1 1 a n d t h e
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r o l l i n o n e s ( 1 4 7 % T / C a t 1 . 4 m g / k g ) a n d a s i m i c i n ( 1 2 4 % D C a t 2 5 r i g / k g ) w e r e a c t i v e

i n t h e s a m e a s s a y . 8 B u l l a t a c i n w a s 3 0 0 t i m e s m o r e p o t e n t t h a n p a c l i t a x e l a g a i n s t

L 1 2 1 0 ( m u r i n e l e u k e m i a ) i n n o r m a l m i c e ( e f f e c t i v e a t o n l y 5 0 p g / k g ) 2 8 a n d a g a i n s t

X - 5 5 6 3 p l a s m a c e l l m y e l o m a g r a f t s i n n o r m a l m i c e ( 6 7 % t u m o r i n h i b i t i o n a t 5 0

r i g / k g ) . 5 T h e l a t t e r d a t a h a s l e d t o f u r t h e r r e s e a r c h t o e l u c i d a t e s t r u c t u r e - a c t i v i t y

r e l a t i o n s h i p s .

I V . 4 . 2 . R e s i s t a n c e i n m u l t i d r u g r e s i s t a n t ( M D R ) t u m o r c e l l s

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

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

e x p r e s s i o n o f P - g l y c o p r o t e i n , a 1 7 0 k D a t r a n s m e m b r a n e e n e r g y - d e p e n d e n t d r u g

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

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

2 9 , 3 0
r e p o r t e d b y S c h w a l l e r 2 2 a n d l a t e r b y M c L a u g h l i n a n d c o w o r k e r s . I t w a s

o b s e r v e d t h a t t h e b i s - T H F a c e t o g e n i n r o l l i n i a s t a t i n - 2 w a s e f f e c t i v e a g a i n s t t h e g r o w t h

o f a d r i a m y c i n - r e s i s t a n t h u m a n m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a c e l l s ( M C F - 7 ) . 2 ' 2 9 ' 3 0 I t

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

a l l o f t h e g r o w t h o f t h e M D R M C F - 7 / a d r i a m y c i n - r e s i s t a n t c e l l s b u t o n l y 5 0 % o f t h e

g r o w t h o f t h e M C F - 7 / w i d e - t y p e c e l l s a t t h e m o s t c o n c e n t r a t e d d o s e o f 1 . 0 i t g / m L . 2 9

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

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

1 6 5



1 V . 4 . 3 . R e s i s t a n t a n d s u s c e p t i b l e i n s e c t s a n d p e s t s

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

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

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

2 8 ’ 3 1 ' 3 3 I n o r d e r t o p r o v e t h eb e e t l e s , G e r m a n c o c k r o a c h , a n d f r e e - l i v i n g n e m a t o d e s .

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

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

c o m p o u n d s s u c h a s a m i d i n o h y d r a z o n e ( h y d r a m e t h y l n o n ) , c a r b a m a t e ( p r o p o x u r ,

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

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

s t r a i n s o f t h e G e r m a n c o c k r o a c h . 3 1 T h e r e s u l t s i n d i c a t e d t h a t a c e t o g e n i n s s h o w e d

h i g h e r o r c o m p a r a b l e r a t e o f k i l l i n g v a l u e s ( L T 5 0 ) a g a i n s t b o t h i n s e c t i c i d e - s u s c e p t i b l e

( J w a x ) a n d i n s e c t i c i d e - r e s i s t a n t ( M u n c i e ) s t r a i n s ( T a b l e I V - l ) . T h e a d j a c e n t

T a b l e l V - 1 : L T 5 0 v a l u e s a f o r G e r m a n c o c k r o a c h f i f t h i n s t a r s
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b i s - T H F a c e t o g e n i n s h a v e t h e h i g h e s t v a l u e s a m o n g t h e t h r e e c l a s s e s o f a c e t o g e n i n s .

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

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

I V . 5 . C y t o t o x i c a n d A n t i t u m o r M e c h a n i s m s

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

n i c o t i n a m i d e a d e n i n e d i n u c l e o t i d e ( N A D H ) : u b i q u i n o n e o x i d o r e d u c t a s e t h a t r e s i d e i n

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

t r a n s p o r t s y s t e m a n d t h e u b i q u i n o n o - l i n k e d N A D H o x i d a s e i n t h e p l a s m a m e m b r a n e s

1 , 5 , 7 , 2 8 , 3 4 - 3 6o f c a n c e r o u s c e l l s . I n 1 9 9 1 , W e i s s a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h a t t h e

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

c o n s i d e r e d t o b e o n e o f t h e m o s t p o w e r f u l g r o u p s o f c o m p l e x I i n h i b i t o r s . 3 7 ‘ 3 9

N A D H : u b i q u i n o n e o x i d o r e d u c t a s e i s t h e l a r g e s t a n d m o s t c o m p l i c a t e d o f t h e

p r o t e i n c o m p l e x e s i n t h e i n n e r m i t o c h o n d r i a l m e m b r a n e . 1 C o m p l e x I p l a y s a n

i m p o r t a n t r o l e i n t h e e l e c t r o n - t r a n s f e r f r o m N A D H t o u b i q u i n o n e a n d i n t h e

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

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

7 A s p a r t o f t h e r e s p i r a t o r y c h a i n , a s w e l l a s i n t h e c y t o p l a s m i cp a t h w a y s . "

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

d i s e a s e s s u c h a s P a r k i n s o n ’ s d i s e a s e , m a t u r i t y o n s e t d i a b e t e s , s t r o k e - l i k e e p i s o d e s a n d

4 0 4 2 F u r t h e r s t u d y o f t h e s e d i s e a s e s a n d t h e i r m e d i c a lH u n t i n g t o n ’ s d i s e a s e .

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

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

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

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

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

s u m m a r i z e d b e l o w . O n e p o p u l a r h y p o t h e s i s , p r o p o s e d b y M c L a u g h l i n , S h i m a d a ,

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

s t r o n g l y r e l a t e d t o t h e c y t o t o x i c i t y s ‘ 4 0 T h e y d e t e r m i n e d t h e p o s i t i o n s o f b o t h t h e

T H F a n d l a c t o n e r i n g w i t h i n l i p o s o m a l m e m b r a n e s b y 1 H N M R a n d n O e s p e c t r o s c o p y

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

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

6 . 4 3 - 4 5
t h e l a c t o n e r i n g . T h e m o d e l o f t h i s h y p o t h e s i s i s s h o w n i n F i g u r e I V - H e r e

M e m b r a n e / w a t e r i n t e r f a c e
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c o m p l e x I

T H F - r i n g m o i e t y w i t h f l a n k i n g O H g r o u p s

. L a c t o n e - r i n g m o i e t y

F i g u r e I V - 6 : M o d e l f o r t h e a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f a c e t o g e n i n s i n t e r a c t i n g w i t h c o m p l e x

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

t h e T H F r i n g s w i t h fl a n k i n g h y d r o x y l g r o u p s w o r k a s a h y d r o p h i l i c a n c h o r o n t h e

m i t o c h o n d r i a l m e m b r a n e . T h e p o s i t i o n o f t h e T H F r i n g - a n c h o r a l o n g t h e a c e t o g e n i n

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

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

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

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

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

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

a g a i n s t s u b m i t o c h o n d r i a l p a r t i c l e s b y u s i n g 2 2 r e p r e s e n t a t i v e a c e t o g e n i n s . 4 3 T h e y

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

p o s s i b l e s t e r e o i s o m e r s o p t i m i z e d b y q u a n t u m c h e m i c a l c a l c u l a t i o n s ( M N D O - A M l ) . 4 3

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

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

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

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

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

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

w i t h C a 2 + o r M g z ” , w h i c h a d o p t e d d i f f e r e n t s t r u c t u r e s f r o m t h e f r e e m o l e c u l e s . “ 4 7

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

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

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

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

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

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

t h e m o d e o f a c t i o n a s w e l l a s t h e a p p l i c a t i o n o f d e v e l o p i n g n e w a n t i t u m o r a g e n t s .
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S i n c e N A D H : u b i q u i n o n e o x i d o r e d u c t a s e i s a n i r o n d e p e n d e n t c l u s t e r e n z y m e , t h e

i n v e s t i g a t i o n o f F e z " a n d F e S - a c e t o g e n i n c o m p l e x a t i o n i n a q u e o u s m e d i a a r e

s u g g e s t e d b y M c l a u g h l i n a n d c o w o r k e r s . 5

I V . 6 . S t r u c t u r e - A c t i v i t y R e l a t i o n s h i p S t u d i e s

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

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

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

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

p i e r i c i d i n A a n d r o t e n o n e ( F i g u r e I V - 7 ) . 4 8 T h u s , t h e r e i s i n t e r e s t i n s t u d y i n g t h e i r

    
p i e r i c i d i n A I ’ O I B I ‘ I O I ‘ I B H 3 0

F i g u r e I V - 7 : T w o o r d i n a r y c o m p l e x I i n h i b i t o r s : p i e r i c i d i n A a n d r o t e n o n e

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

a c e t o g e n i n s . T h e s t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p ( S A R ) s t u d i e s a r e v e r y i m p o r t a n t t o

e l u c i d a t e t h e m o d e o f i n h i b i t i o n o f c o m p l e x 1 .

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

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

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

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

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

d i f f e r e n t a c e t o g e n i n c l a s s e s i n o r d e r o f d e c r e a s i n g i n h i b i t o r y a c t i v i t y i s : a d j a c e n t
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b i s - T H F > n o n - a d j a c e n t b i s - T H F > m o n o - T H F > n o n - T H F a c e t o g e n i n s . T h e T H P

r i n g h a s n o e f f e c t o n t h e a c t i v i t i e s . T h e C - 3 5 a c e t o g e n i n s a r e m o r e p o t e n t t h a n t h e

C - 3 7 c o m p o u n d s w h e n t h e i r s t r u c t u r e f e a t u r e s a r e i d e n t i c a l . 2 ) T h e t e r m i n a l

y - l a c t o n e r i n g i s c r u c i a l f o r a c t i v i t y . K e t o l a c t o n e a c e t o g e n i n s a r e u s u a l l y l e s s a c t i v e

t h a n t h o s e h a v i n g a n a , B - u n s a t u r a t e d y - l a c t o n e . 3 ) T h e a l k y l c h a i n b e t w e e n t h e

O H - fl a n k e d T H F a n d t h e y - l a c t o n e i s c r i t i c a l t o t h e p o t e n c y . 4 ) N e i t h e r t h e 4 - O H

g r o u p n o r t h e 1 0 - O H g r o u p i s e s s e n t i a l f o r a c t i v i t y . 5 ) T h r e e h y d r o x y l g r o u p s ( t w o

fl a n k i n g t h e T H F u n i t s a n d o n e i n t h e h y d r o c a r b o n c h a i n ) a r e i m p o r t a n t f o r t h e

p o t e n c y . A k e t o n e i n s t e a d o f a h y d r o x y l g r o u p n o r m a l l y r e d u c e d t h e a c t i v i t y .

S i n c e t h e n , M i y o s h i e t a l . , 4 4 " ’ 5 ’ 4 9 ’ ” Y a o a n d W u e t a l . , 5 6 4 3 3 C o r t e s e t a l . , 3 9 ’ 6 4 ' 6 5

F i g a d é r e , e t a l . , 6 6 ‘ 6 7 P o u p o n e t a l . , 6 8 ' 7 0 D u v a l a n d L e w i n e t a l . , 7 " 7 2 a n d K o e r t e t 3 1 . 7 3

h a v e p u b l i s h e d d i f f e r e n t S A R s t u d i e s o f a c e t o g e n i n s . S o m e o f t h e i r r e s u l t s a r e i n

a c c o r d a n c e w i t h t h e p r e v i o u s o b s e r v a t i o n w h i l e s o m e a r e i n c o n fl i c t w i t h i t .

G e n e r a l l y , f o r a S A R s t u d y , t h e r e a r e f o u r p a r t s o f t h e a c e t o g e n i n s t r u c t u r e w h i c h

n e e d t o b e c o n s i d e r e d : t h e l a c t o n e m o i e t y , t h e s p a c e r ( t h e a l k y l c h a i n c o n n e c t l a c t o n e

m o i e t y t o t h e T H F c o r e s ) , t h e T H F r i n g m o i e t y w i t h fl a n k i n g h y d r o x y l g r o u p s , a n d

t h e t a i l ( t h e l o n g a l k y l c h a i n i n t h e e n d ) . F i g u r e I V - 8 s h o w s o n e e x a m p l e , b i s - T H F

a c e t o g e n i n i s o l a t e d f r o m A n n o n a b u l l a t a , b u l l a t a c i n , w h i c h i s o n e o f t h e m o s t p o t e n t

i n h i b i t o r s o f c o m p l e x 1 . 4 4 A l l t h e S A R s t u d i e s a r e f o c u s e d o n t h e r e l a t i o n s h i p o f

a c t i v i t i e s a n d v a r i a t i o n o f t h e s e f o u r d o m a i n s o f t h e s t r u c t u r e s .
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A
f N : 8

O H '
L a c t o n e

. ’ O

T H F R i n g M o i e t y
w i t h F l a n k i n g
O H G r o u p s

W

L J
N F

T a l l

F i g u r e l V - 8 : S t r u c t u r e o f b u l l a t a c i n

T h e c o n c l u s i o n b a s e d o n t h e m o s t r e c e n t S A R s t u d i e s c o u l d b e s u m m a r i z e d a s

f o l l o w i n g :

1 ) T h e n u m b e r o f T H F r i n g s , t h e h y d r o x y l g r o u p s i n t h e h y d r o c a r b o n c h a i n s a n d

t h e s t e r e o c h e m i s t r y a r o u n d t h e T H F r i n g s a s w e l l a s t h e fl a n k i n g h y d r o x y l g r o u p s a r e

n o t e s s e n t i a l s t r u c t u r a l f a c t o r s f o r t h e p o t e n t a c t i v i t y . M i y o s h i , M a k a b e , a n d

c o w o r k e r s s y n t h e s i z e d a s e r i e s o f d i a s t e r e o m e r s o f n a t u r a l p r o d u c t s a n d t e s t t h e i r

  m u r i s o l i n ( 1 5 R , 1 6 F i , 1 9 R , 2 0 R )

 

m u r i s o l i n A ( 1 5 R , 1 6 F i , 1 9 B , 2 0 8 ) c i s - s o l a m i n

a l e o v a l u e ( n M ) ; b u l l a t a c i n l e o = 0 . 8 n M .
F l g u r e I V - 9 : M i t o c h o n d r i a l C o m p l e x I I n h i b i t o r y a c t i v i t y o f v a r i o u s a c e t o g e n i n s
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b i o a c t i v i t i e s . 5 3 ' 5 5 T h e i n h i b i t o r y a c t i v i t y o f t h e s e a c e t o g e n i n s o n c o m p l e x I s h o w s

t h e c o m p a r a b l e I C 5 o v a l u e ( e x a m p l e s s h o w s i n F i g u r e I V - 9 5 5 ) . I n a d d i t i o n , Y a o , W u ,

a n d c o w o r k e r s f o u n d t h a t p o l y e t h e r m i m i c s o f a c e t o g e n i n s c a n l e a d t o r e m a r k a b l e

c y t o t o x i c i t y a g a i n s t h u m a n t u m o r c e l l s ( T a b l e I V - 2 5 6 ) . 5 6 ' 6 1 ' 6 3 B o t h o f t h e s y n t h e t i c

p o l y e t h e r m i m i c s I V - 1 0 a n d I V - 1 2 h a v e c o m p a r a b l e c y t o t o x i c i t y w i t h t h e s i m i l a r - s i z e

n a t u r a l a c e t o g e n i n s . T h e s e e x p e r i m e n t s i n d i c a t e t h a t t h e T H F m o i e t y i s n o t a

n e c e s s a r y s t r u c t u r a l f e a t u r e f o r b i o a c t i v i t y .

T a b l e I V - 2 : C y t o t o x i c i t y a g a i n s t t w o h u m a n c a n c e r c e l l l i n e s o f a c e t o g e n i n s a n d t h e i r

p o l y e t h e r m i m i c s
I

"
"
I

H O H l

   

  

  

O W

O H 3
I o

O
y : o
O

b u l l a t a c i n ( I V - 1 1 ) E l V - 1 2
E O

' ‘ 0 W

H o “

I G /
f o r H L - 6 0 f o r K 5 6 2

c o n c e n t r a t i o n ( 1 1 M ) 1 0 0 1 0 1 1 0 0 1 0 1

( 1 0 F i S ) - c o r o s s o l i n I V - 9 6 3 5 6 5 1 0 2 0

c o m p o u n d I V - 1 0 1 0 0 5 0 0 3 1 1 8 0

b u l l a t a c i n I V - 1 1 7 3 7 0 5 3 3 9 2 7

8 8 8 1 9 8 5 9 8 1 Y fl E . . . _ 1 5 5 . 5 5 . . . . - 2 1 5 5 2 5 2 2 ,3 . _
  

2 ) T h e t e r m i n a l y - l a c t o n e r i n g c o u l d b e h e l p f u l f o r t h e h i g h a c t i v i t y o f a c e t o g e n i n s ,

b u t i t i s n o t a n e c e s s a r y f u n c t i o n a l i t y . T h e r e a r e r e p o r t s o f a c e t o g e n i n s w i t h o t h e r
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T a b l e I V - 3 : I n h i b i t i o n o f m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I b y n a t u r a l a c e t o g e n i n s a n d s y n t h e t i c

a n a l o g s w i t h v a r i o u s t e r m i n a l f u n c t i o n a l g r o u p s  
  

 

 

H O , “ x

, _ fl o “ : _ ._ . . . . _ - " W " “ " 6 6 5 5 5 5 5 i d i i i é i fi a ‘ a ’ l 6 5 ' g i fi m '

C o m p o u n d G r o u p X " " " " " " " " " " " " " " " " " " " " " N A D - ' . _ " 7
N A D H o x i d a s e , H D B
m e w . . - _ . . 9 3 ‘ 1 9 9 L 3 9 9 2 T 3 3 9 _ _ ‘ _

s q u a m o c i n Y Q O 0 . 9 1 . 3

O

H 2 N . 3

B — a m i n o s q u a m o c i n £ 0 8 . 0

O

O M e

q u i n o n e a n a l o g o f O 0 M 9 1 7
s q u a m o c i n o '

N

b e n z i m i d a z o l e s q u a m o c i n H ’ D 0 . 9 3 . 3

H
O N

q u i n o x a l i n o n e s q u a m o c i n J : D 2 . 0 3 . 3
\

N

n - b u t y l e s t e r
O

O 2 . 3 9 . 2
s q u a m o c i n J \ - \ _

_ _ . . . . . . - . . - . _ w _

   

- - . . ” . 5 :

7 0 ' 7 2 s u b s t i t u t e dt e r m i n a l f u n c t i o n a l g r o u p s s u c h a s q u i n o n e s , 7 3 h e t e r o c y c l e s ,

b e n z e n e s , 5 4 o r s o m e p h o t o a f fi n i t y g r o u p s 6 8 t h a t a r e s t i l l p o t e n t i n h i b i t o r s o f c o m p l e x I .

T a b l e I V - 3 s h o w s t h a t b o t h n a t u r a l a c e t o g e n i n s a n d s y n t h e t i c a n a l o g s w i t h v a r i o u s

t e r m i n a l f u n c t i o n a l g r o u p s h a v e c o m p a r a b l e v a l u e f o r c o m p l e x I i n h i b i t i o n .

M i y o s h i a n d c o w o r k e r s a l s o r e p o r t e d t h a t a c e t o g e n i n a n a l o g s p o s s e s s i n g t w o a l k y l
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o r a r y l c h a i n s w i t h o u t a y - l a c t o n e r i n g , n a m e d A l a c - a c e t o g e n i n s ; c o u l d s t i l l r e t a i n

  
b u l l a t a c i n ( I V - 1 1 ) l e a d c o m p o u n d ( I V - 1 3 )

  A l e c - a c e t o g e n i n ( I V - 1 4 )

A l e c - a c e t o g e n i n ( I V - 1 5 )

a T h e l e o v a l u e ( n M ) i s t h e m o l a r c o n c e n t r a t i o n n e e d e d t o r e d u c e t h e c o n t r o l N A D H

o x i d a s e a c t i v i t y i n s u b m i t o c h o n d r i a l p a r t i c l e s b y h a l f .

F i g u r e l V - 1 0 : E x a m p l e s o f n a t u r a l a n d A l e c - a c e t o g e n i n s a n d t h e i r | C 5 0 v a l u e s

s i m i l a r b i o a c t i v i t y ( F i g u r e I V - l O ) . 5 ° ' 5 5 5 4

3 ) T h e l e n g t h s o f b o t h s p a c e r a n d t a i l a r e i m p o r t a n t s t r u c t u r a l f a c t o r s f o r o b t a i n i n g

h i g h a c t i v i t y . G e n e r a l l y , a c e t o g e n i n s a c t a s p o t e n t i n h i b i t o r s o n l y w h e n t h e T H F

m o i e t y a n d t h e y - l a c t o n e r i n g a r e d i r e c t l y l i n k e d b y a n a p p r o p r i a t e a l k y l s p a c e r ( t h e

o p t i m a l l e n g t h o f t h e s p a c e r f o r i n h i b i t i o n i s a p p r o x i m a t e l y 1 3 c a r b o n a t o m s ) . 4 5 ‘ 4 9 - 5 1 '

5 4 H o w e v e r , t h e s p a c e r p o r t i o n i s n o t a f f e c t e d b y s t e r i c c o n g e s t i o n w h e n m u l t i p l e

b o n d s a r e i n t r o d u c e d i n t o d i f f e r e n t r e g i o n s o f t h e s p a c e r ( F i g u r e I V - l l , a n a l o g I V - 1 6

a n d I V - l 7 ) . 5 1 T h e a p p r o p r i a t e l e n g t h o f t h e h y d r o p h o b i c t a i l i s p r e f e r a b l e f o r t h e

a c t i v i t y , b u t i s n o t a s i m p o r t a n t a s t h e s p a c e r ( F i g u r e I V - l l , a n a l o g I V - 1 8 a n d I V - 1 9 ) .
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1 3 - C s p a c e r . 3 : ‘
1 1 - C t a l l ‘

H O , “

   
  

1 ( 5 - C s p a c e r ) 1 4
3 ( 7 - C s p a c e r ) 1 . 6
1 2 ( 1 6 - C s p a c e r ) 1 3
1 5 ( 1 9 - 0 s p a c e r ) 2 7 1

 

H O

l e a d c o m p o u n d ( I V - 1 3 ) 1 1 - C t a l l

1 3 4 : s p a c e r O 1 3 - C s p a c e r
1 1 - c t a l l \ 1 1 - C t a l l   

H o n ,

 

H O

a n a l o g l V - 1 6 a n a l o g l V - 1 7

1 0 - c s p a c e r 1 3 - C s p a c e r 3
1 0 - 0 t a l l 2 4 : t a l l - ‘

  
a n a l o g l V - 1 8 a n a l o g l V - 1 9

a T h e l e o v a l u e ( n M ) o f i n h i b i t i o n f o r m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I .

F i g u r e I V - 1 1 : V a r i a t i o n o f t h e l e n g t h o f s p a c e r a n d t a i l o f a c e t o g e n i n a n a l o g s

T h e s e e f f e c t s a r e m o r e s i g n i fi c a n t i n A l a c - a c e t o g e n i n a n a l o g s ( F i g u r e I V - 1 2 ) . 5 0 ‘ 5 2 ' 5 “

C - 1 1 c h a l n
H O " , H O " ,

    

  

 

  

n

 

  
0 n = 1 ( 6 - C c h a l n ) : 4 5 0 0 “ n = 0 : 2 8 0

_ , n = 1 : 4 5' n - 4 ( 9 - C c h a l n ) . 4 5 " : 5 : 3 . 2

' 0 n = 6 ( 1 1 - C c h a l n ) : 1 . 6 n = 9 z 1 . 6

n = a ( 1 3 - C c h a i n ) : 9 . 0

H 0 n H O

a T h e I 0 5 0 v a l u e ( n M ) o f i n h i b i t i o n f o r m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I .

F i g u r e l V - 1 2 : V a r i a t i o n o f t h e l e n g t h o f a l k y l c h a i n s i n N a e - a c e t o g e n i n s
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4 ) T h e p r e s e n c e o f f r e e h y d r o x y l g r o u p s fl a n k i n g t h e T H F m o i e t y i s i m p o r t a n t t o

e l i c i t p o t e n t a c t i v i t y . G e n e r a l l y , p r o t e c t i o n o f t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s s u c h a s t h e

t r a n s f o r m a t i o n o f t h e s e c o n d a r y a l c o h o l s i n t o a c e t a t e s o r m e s y l a t e s c o u l d l e a d t o

s i g n i fi c a n t l o s s o f c y t o t o x i c i t y ( > 1 0 0 0 t i m e s , e x a m p l e s i n T a b l e I V - 4 ) a s w e l l a s

i n h i b i t o r y p o t e n c y ( T a b l e I V - S ) , 6 6 ' 7 1 w h i l e s o m e o f t h e s e d e r i v a t i v e s c o u l d r e t a i n

c o m p a r a b l e e n z y m a t i c i n h i b i t i o n ( s u c h a s a c e t a t e , e x a m p l e s i n T a b l e I V - 5 ) . 6 4 ' 7 1

T a b l e l V - 4 : C y t o t o x i c a c t i v i t y o f s q u a m o c i n a n d i t s d e r i v a t i v e s

 

  

  

    

H Q P W P W M _ G m u l ’ R . . K B ‘ Q ' _ ' § C S O ( P M L
‘ s q u a m ‘ a a ‘ r ‘ . ” U I H ” t h ' i “ i i - ” 1 . 6 ; 1 0 ‘ 5
t r i t o s y l s q u a m o c i n - O T s < 1 . 3 x 1 0 ' 1
t r i m e s y l s q u a m o c i n - O M s 1 . 5 x 1 0 ' 2

t r i a z i d o s q u a m o c i n - N 3 < 1 . 4 x 1 0 ' 1

t r i a m i n o s q u a m o c i n - N H 2 2 . 4 x 1 0 ' 2
  

a H u m a n e p i d e r r n o i d c a r c i n o m a c e l l l i n e s .

T a b l e I V - 5 : I n h i b i t o r y p o t e n c y o f s q u a m o c i n a n d i t s d e r i v a t v e s
 
 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . { 9 5 0 . 1 a n . .
C o m p o u n d G r o u p R . N A D H z D B

s q u a m o c i n - O H 0 . 5 9 : l : 0 . 0 7 0 . 7 7 : t 0 . 1 5

t r i m e s y l s q u a m o c i n - O M s 1 4 . 1 : I : 1 . 6 2 0 3 7 : i : 2 8

t r i a c y l s q u a m o c i n - O A c 5 . 0 i : 1 . 3 2 9 3 6 a : 5 6 4

t r i a z i d o s q u a m o c i n - N 3 1 8 1 2 3 1 5 : i : 1 9
  

R e m o v a l o f o n e o f t h e t w o h y d r o x y l g r o u p s a r o u n d t h e T H F m o i e t y r e s u l t e d i n a

s l i g h t , b u t s i g n i f i c a n t , l o s s o f a c t i v i t y ( F i g u r e I V - 1 3 , a n a l o g I V - 2 0 ) . R e m o v a l o f

b o t h h y d r o x y l g r o u p s l e d t o f u r t h e r d e c r e a s e d i n h i b i t o r y p o t e n c y o f c o m p l e x I ( F i g u r e

I - 1 3 , a n a l o g I V - 2 1 ) . 5 0
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A l e c - a c e t o g e n i n ” ' 1 4 : a n a l o g l V - 2 0 e ‘

  
l e a d c o m p o u n d ( I V - 1 3 ) a n a l o g ” ' 2 1

a T h e l c 5 0 v a l u e ( n M ) o f i n h i b i t i o n f o r m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I .
F i g u r e l V - 1 3 : C o m p a r i s o n o f i n h i b i t i o n b e t w e e n a c e t o g e n i n a n a l o g s a n d t h e i r

O H - r e m o v e d d e r i v a t i v e s

I n s u m m a r y , s o m e o f t h e p r e v i o u s r e s u l t s o f t h e S A R s t u d i e s m a t c h w i t h t h e

p r o p o s e d m o d e l o f a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f a c e t o g e n i n s i n t e r a c t i n g w i t h c o m p l e x I .

S i n c e T H F r i n g s w i t h fl a n k i n g h y d r o x y l g r o u p s o n l y w o r k a s a h y d r o p h i l i c a n c h o r ,

t h e s t e r e o c h e m i s t r y i n t h i s r e g i o n s h o u l d h a v e n o e f f e c t . T h e p r e s e n c e o f f r e e

h y d r o x y l g r o u p s i n t h i s r e g i o n c o u l d h e l p t o i n t e r a c t w i t h m i t o c h o n d r i a l m e m b r a n e ,

t h u s i t i s i m p o r t a n t t o t h e a c t i v i t y . M o r e o v e r , i n t h e p r o p o s e d m o d e l , t h e l e n g t h o f

s p a c e r i s v e r y i m p o r t a n t b e c a u s e i t l e a d s t h e l a c t o n e r i n g t o c o m p l e x I . T h e S A R

s t u d i e s a l s o s h o w e d t h a t t h e l e n g t h o f s p a c e r s h a d e f f e c t o n t h e a c t i v i t y . H o w e v e r ,

s o m e o f t h e r e s u l t s c o n fl i c t w i t h t h e p r o p o s e d m o d e l . S i n c e l a c t o n e r i n g a c t s w i t h

t h e p r o t e i n r e c e p t o r s i t e , t h e p r e s e n c e o f l a c t o n e r i n g s h o u l d b e v e r y i m p o r t a n t . I n

t h e S A R s t u d i e s , A l a c - a c e t o g e n i n s w i t h o u t t e r m i n a l f u n c t i o n a l g r o u p s w e r e f o u n d t o

m a i n t a i n g o o d a c t i v i t y . I n a d d i t i o n , b e s i d e s t h e l e n g t h o f s p a c e r , t h e l e n g t h o f t a i l
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a l s o h a s e f f e c t o n t h e a c t i v i t y , w h i c h s u g g e s t s t h a t t h e s h a p e o f t h e w h o l e m o l e c u l e

n e e d e d t o b e c o n s i d e r e d i n t h e m o d e o f a c t i v e c o n f o r m a t i o n .

A l l t h e S A R s t u d i e s p r o v i d e s o m e u s e f u l i n f o r m a t i o n i n h e l p i n g t o u n d e r s t a n d t h e

i n h i b i t o r y m e c h a n i s m o f a c e t o g e n i n s a g a i n s t t h e i r p r o t e i n t a r g e t s , m i t o c h o n d r i a l

N A D H u b i q u i n o n e o x i d o r e d u c t a s e a n d p l a s m a m e m b r a n e N A D H o x i d a s e . I t w o u l d

a l s o b e h e l p f u l t o e x p l o r e t h e e f fi c i e n t a c e t o g e n i n s a n d t h e i r a n a l o g s a s

c h e m o t h e r a p e u t i c , p e s t i c i d a l , a n d a n t i m i c r o b i a l a g e n t s . H o w e v e r , s i n c e t h e r e a r e

s o m e c o n fl i c t s b e t w e e n t h e S A R s t u d i e s a n d t h e p r o p o s e d m o d e o f a c t i o n , f u r t h e r

S A R s t u d i e s o f a c e t o g e n i n s n e e d t o b e c a r r i e d o u t i n f u t u r e .

1 V . 7 . S y n t h e s i s

B e c a u s e t h e i r s t r u c t u r a l d i v e r s i t y a n d t h e n u m e r o u s b i o l o g i c a l p r o p e r t i e s , m a n y

g r o u p s h a v e p u r s u e d o n t h e s e m i - s y n t h e s i s a n d t o t a l s y n t h e s i s o f A n n o n a c e o u s

7 ' 9 ’ 2 2 ’ 2 4 E v e n t h o u g h a c e t o g e n i n s a r e f o u n d i n a l a r g e n u m b e r o f p l a n ta c e t o g e n i n s .

s p e c i e s , t h e r e a r e o n l y s m a l l a m o u n t s o f e a c h i n c o m p l e x m i x t u r e s . O n a v e r a g e ,

a b o u t 1 0 - 2 0 m g o f m a t e r i a l c a n b e o b t a i n e d f r o m 1 5 k g o f s t e m b a r k , a f t e r a d i f f i c u l t

m u l t i s t e p s e p a r a t i o n . 7 4 M o r e o v e r , m o s t a c e t o g e n i n s a r e w a x e s o r g u m s , a n d c a n n o t

b e c r y s t a l l i z e d f o r X - r a y c r y s t a l l o g r a p h y i n o r d e r t o d e t e r m i n e t h e c o m p l e t e s t r u c t u r e

a n d t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n s o f t h e s t e r e o g e n i c c e n t e r s . T h u s t o t a l s y n t h e s i s i s

i m p o r t a n t i n o r d e r t o o b t a i n s u f f i c i e n t a m o u n t s o f a c e t o g e n i n s , w h i c h c a n b e u s e d t o

c o n fi r m t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e , e s t a b l i s h t h e r e l a t i v e o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y , a n d

p e r f o r m f u r t h e r b i o l o g i c a l t e s t i n g . F u r t h e r m o r e t o t a l s y n t h e s i s i s c o n v e n i e n t f o r t h e

S A R s t u d y o f a c e t o g e n i n s b e c a u s e i t c a n b e u s e d t o p r e p a r e t h e r e l a t e d a n a l o g s .
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S i n c e 1 9 9 1 o v e r f o r t y t o t a l s y n t h e s e s o f a l l t y p e s o f a c e t o g e n i n s h a v e b e e n r e p o r t e d ,

a s w e l l a s s e m i - s y n t h e s i s a n d p r e p a r a t i o n o f s t r u c t u r a l a n a l o g s , i l l u s t r a t i n g d i f f e r e n t

m e t h o d o l o g i e s t o b u i l d t h e s k e l e t o n a n d c o n t r o l t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f a c e t o g e n i n s . 9 ’

5 5 ’ 7 5 ' 1 6 1 B e c a u s e t h e m o s t i m p o r t a n t a c e t o g e n i n c l a s s e s a r e t h e T H F - c o n t a i n i n g o r

T H P - c o n t a i n i n g a c e t o g e n i n s , t h e f o l l o w i n g d i s c u s s i o n a b o u t s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n s

w i l l f o c u s o n t h i s c l a s s o f c o m p o u n d s . G e n e r a l l y , m o s t o f t h e a p p r o a c h e s t o

s y n t h e s i z e a c e t o g e n i n s a r e b a s e d o n a c o n v e r g e n t s t r a t e g y w h i c h c o n s i s t s o f p r e p a r i n g

b o t h t h e c y c l i c e t h e r m o i e t y a n d t h e l a c t o n e m o i e t y i n a s t e r e o c o n t r o l l e d m a n n e r a n d

fi n a l l y b y c o u p l i n g o f t h e t w o i n t e r m e d i a t e s w i t h t h e a p p r o p r i a t e a l k y l c h a i n . T h e

t e r m i n a l l o n g h y d r o c a r b o n c h a i n c a n b e i n c o r p o r a t e d a t a n e a r l y o r l a t e r s t a g e i n t h e

s y n t h e s i s .

T h e r e a r e s e v e r a l e f fi c i e n t p a t h w a y s t o s y n t h e s i z e b o t h t h e c y c l i c e t h e r a n d t h e

t e r m i n a l l a c t o n e m o i e t y o f a c e t o g e n i n s . T h e f o l l o w i n g s e c t i o n s d i s c u s s t h e

r e p r e s e n t a t i v e s t r a t e g i e s f o c u s i n g o n t h e c o n s t r u c t i o n o f t h e c y c l i c e t h e r m o i e t y ;

s y n t h e s i s o f t h e l a c t o n e r i n g i s m e n t i o n e d i n t h e l a s t s e c t i o n . T h e c o m p l e t i o n o f t h e

t o t a l s y n t h e s i s o f t h e n a t u r a l a c e t o g e n i n s i s m e n t i o n e d b r i e fl y i n s o m e c a s e s . T h e

c l a s s i f i c a t i o n o f t h e s y n t h e t i c s t r a t e g i e s i s b a s e d o n t h e m e t h o d o l o g i e s u s e d f o r t h e

c o n s t r u c t i o n o f t h e c y c l i c e t h e r m o i e t y .

I V . 7 . l . E p o x i d e r i n g - o p e n i n g s t r a t e g y

T h e f i r s t s y n t h e t i c a p p r o a c h t o t h e s u b s t r u c t u r e o f a c e t o g e n i n s w a s r e p o r t e d b y

H o y e a n d c o w o r k e r s i n t h e 1 9 8 0 5 ( S c h e m e I V - l ) . 1 6 2 ' 1 6 4 T h e y f o l l o w e d a b i o m i m e t i c

r o u t e t o d e s i g n t h e p o l y e p o x i d e c a s c a d e r e a c t i o n . U s i n g a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n s t o

1 8 0



f o r m t r i e p o x i d e I V - 2 3 o r d i o l d i e p o x i d e I V - 2 5 f r o m t r i e n e I V - 2 2 , t h e t r i e p o x i d e

c a s c a d e r e a c t i o n o r i n s i d e - o u t c l o s u r e o f d i o l d i e p o x i d e c o u l d p r o v i d e t h e a d j a c e n t

b i s - T H F m o i e t y I V - 2 4 o r I V - 2 5 . H e r e a l l t h e s t e r e o c h e m i s t r y c o u l d b e c o n t r o l l e d b y

a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n s a n d t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e p r e c u r s o r t r i e n e . 1 6 4

O H 0 1 - ? ) O H O H
0 O H

| 0 9 /

\ 0
j 0 O H

| _ , O — > o r _ ,

J . 3 “ °’ N| 0 O H 6 \ O H

O H
0 H O H O H

l v - 2 2 l V - 2 3 l V - 2 4 I V - 2 5 l V - 2 6

S c h e m e l V - 1 : H o y e ’ s p o l y e p o x i d e c a s c a d e r e a c t i o n s t o c o n s t r u c t a d j a c e n t b i s - T H F

m o i e t i e s

I n 1 9 9 1 , H o y e a n d c o w o r k e r s a p p l i e d t h e i r m e t h o d o l o g y i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f

( + ) - ( 1 5 , 1 6 , 1 9 , 2 0 , 2 3 , 2 4 ) — h e x e p i - u v a r i c i n , 1 6 5 w h i c h i s t h e fi r s t t o t a l s y n t h e s i s i n t h e

fi e l d o f a c e t o g e n i n s . S i n c e t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n o f u v a r i c i n w a s n o t k n o w n a t

t h a t t i m e , t h e y o n l y s y n t h e s i z e d t h e d i a s t e r e o m e r o f t h e n a t u r a l p r o d u c t . H o w e v e r ,

t h i s t o t a l s y n t h e s i s h e l p e d t o d e t e r m i n e t h e r e a l s t r u c t u r e , i n c l u d i n g t h e a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n , o f n a t u r a l u v a r i c i n . I n t h i s s y n t h e s i s ( S c h e m e I V - 2 ) , t h e d i i o d i d e

d e r i v a t i v e I V - 2 8 o f t a r t a r i c a c i d I V - 2 7 w a s c o n v e r t e d t o t h e ( E , E ) — d i a 1 k e n e I V - 2 9

u s i n g W e i l e r d i - a n i o n a l k y l a t i o n . 1 6 6 D o u b l e S h a r p l e s s a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n 1 6 7 o f

I V - 2 9 p r o v i d e d t h e C Z - s y m m e t r i c d i o l d i e p o x i d e I V - 3 0 , w h i c h w a s d e s y m m e t r i z e d i n

t h e n e x t s t e p b y t h e f o r m a t i o n o f m o n o t o s y l a t e I V - 3 l i n m o d e r a t e y i e l d . A f t e r

o n e - p o t a c i d c a t a l y z e d e p o x i d e r i n g - c l o s i n g p r o c e s s , t h e a d j a c e n t b i s - T H F c o r e I V - 3 1
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l V - 3 5

 

 

 l V - 3 6 ( + ) - ( 1 5 , 1 6 , 1 9 , 2 0 , 2 3 , 2 4 ) - H e x e p l ' - u v a r i c i n  
 

S c h e m e l V - 2 : H o y e ’ s t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) - ( 1 5 , 1 6 , 1 9 , 2 0 , 2 3 , 2 4 ) - h e x e p i - u v a r i c i n

w a s f o r m e d . T h e n t h e l o n g a l k y l t a i l w a s i n t r o d u c e d b y c u p r a t e c o u p l i n g , f o l l o w e d

b y a t h r e e - s t e p s e q u e n c e t o f o r m m o n o a c e t a t e I V - 3 2 . N e x t , p r o t e c t i o n g r o u p

m a n i p u l a t i o n s p r o v i d e d e p o x i d e I V - 3 3 i n g o o d y i e l d , w h i c h w a s s u b j e c t e d t o
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n u c l e o p h i l i c r i n g o p e n i n g f o l l o w e d b y T M S d e p r o t e c t i o n , t o f o r m i n t e r m e d i a t e I V - 3 4 .

T h e t e r m i n a l f u n c t i o n a l g r o u p w a s t h e n c o n n e c t e d t o t h e b i s - T H F m o i e t y v i a

P d ( O ) - c a t a l y z e d c o u p l i n g t o y i e l d I V - 3 5 . H y d r o g e n a t i o n , o x i d a t i o n o f s u l fi d e a n d

t h e r m a l e l i m i n a t i o n o f t h e i n s i t u g e n e r a t e d s u l f o x i d e c o m p l e t e d t h e t o t a l s y n t h e s i s o f

c o m p o u n d I V - 3 6 . M o s h e r ’ s e s t e r i fi c a t i o n a n a l y s i s a n d N M R s p e c t r o s c o p i c

c o m p a r i s o n w i t h t h e n a t u r a l p r o d u c t s h o w e d I V - 3 6 w a s t h e d i a s t e r e o m e r o f n a t u r a l

u v a r i c i n ( F i g u r e I V - l ) d i f f e r i n g a t t h e b i s - T H F m o i e t y .

A s i m i l a r s t r a t e g y w a s a l s o u s e d s u c c e s s f u l l y i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n s

( + ) - a s i m i c i n , ( + ) - b u l l a t a c i n , a n d ( + ) - p a r v i fl o r i n b y H o y e a n d c o w o r k e r s m ' 1 6 8

O t h e r g r o u p s s u c h a s K e i n a n , e t a l . , 1 0 6 T a b e r , e t a l . , 1 6 9 S a s a k i , e t a l . , 1 7 0 E v a n s , e t a l . , 1 7 1

M o r i m o t o , e t a l . , 1 7 2 M a r s h a l l , e t a l . 1 7 3 h a v e a l s o d e v e l o p e d t h e e p o x i d e - o p e n i n g

s t r a t e g y b a s e d o n H o y e ’ s r e s u l t s a n d s y n t h e s i z e d d i f f e r e n t s u b s t r u c t u r e s o r n a t u r a l

a c e t o g e n i n s . I n a d d i t i o n , t h e s a m e i d e a n o t o n l y c a n b e u s e d i n t h e c o n s t r u c t i o n o f

b i s - T H F c o r e , b u t a l s o c a n b e a p p l i e d i n p r e p a r i n g m o n o - T H F o r T H P c o r e s . F o r

e x a m p l e , i n 2 0 0 0 , K i t a h a r a a n d c o w o r k e r s u s e d e t h e r i fi c a t i o n t o c o n s t r u c t t h e T H P

r i n g i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) - m u c o n i n ( S c h e m e I V - 3 ) . 1 7 4 E p o x i d e I V - 3 7 w a s

W 0 “ w a s
1 0 _ 3 ,

C S A ' D O M O M O M
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O M O M O H 0 8 0 / °
w 7 I V - 3 8 : l V - 3 9 O H- 3 = 3 : 1 1 0 a o o l V - 3 9
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S c h e m e l V - 3 : E p o x i d e - o p e n i n g r e a c t i o n f o r t h e c o n s t r u c t i o n o f t h e T H P r i n g d u r i n g t h e

t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) - m u c o n i n
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c y c l i z e d s m o o t h l y w i t h C S A i n C H z C l z t o g i v e a s e p a r a b l e m i x t u r e o f T H P

r i n g - c o n t a i n i n g i n t e r m e d i a t e s I V - 3 8 a n d I V - 3 9 i n 3 : 1 r a t i o .

I V . 7 . 2 . M u l t i p l e i n t r a m o l e c u l a r W i l l i a m s o n e t h e r i fi c a t i o n s t r a t e g y

K o e r t a n d c o w o r k e r s e n v i s i o n e d t h e m u l t i p l e i n t r a m o l e c u l a r W i l l i a m s o n

e t h e r i fi c a t i o n a s t h e r i n g - c l o s u r e r e a c t i o n t o c o n s t r u c t t h e T H F m o i e t y . T h e i r

p r o c e s s e s f o l l o w a b i d i r e c t i o n a l a n d c o n v e r g e n t p a t h w a y , w h i c h s t e r e o s e l e c t i v e l y

l e a d s t o o l i g o - T H F s ( S c h e m e I V - 4 ) . ‘ 7 5 ' 1 7 7 T h e i r s t a r t i n g p o i n t f o r t h e b i d i r e c t i o n a l

> <
 

_ 9 . O 1 . A D — m i x 0 7 5 9 “ O ”
o b 2 . T s C I V l i d — { W
X 3 . A c O H / H 2 0 O H T S O

I V - 4 0 l V - 4 1

N a H ' . .

H O ' 0 0 O H

l V - 4 2

S c h e m e l V - 4 : K o e r t ’ s m u l t i p l e W i l l i a m s o n e t h e r i f i c a t i o n p a t h w a y t o c o n s t r u c t

o l i g o - T H F s

a p p r o a c h w a s t h e C 2 - s y m m e 1 r i c a l k e n e I V - 4 0 , w h i c h w a s s u b j e c t e d t o t h e S h a r p l e s s

8 t o g i v e t h e d i o l s t e r e o s e l e c t i v e l y . T o s y l a t i o na s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n l 7

f o l l o w e d b y d e p r o t e c t i o n p r o v i d e d t e t r a h y d r o x y l d i t o s y l a t e I V - 4 1 , w h i c h c o u l d

u n d e r g o a m u l t i p l e W i l l i a m s o n e t h e r i fi c a t i o n r e a c t i o n u n d e r b a s i c c o n d i t i o n t o y i e l d

t h e a d j a c e n t b i s - T H F m o i e t y I V - 4 2 .

M a r s h a l l a n d c o w o r k e r s w e r e a l s o i n t e r e s t e d i n t h i s e f fi c i e n t b i d i r e c t i o n a l

1 1 7 , 1 1 8 , 1 2 0 , 1 2 1 . 1 7 9 - 1 8 6 T h e y u s e d c h i r a l ( I -a p p r o a c h t o t h e b i s - T H F c o r e o f a c e t o g e n i n s .

o r y - o x y g e n a t e d a l l y l i c s t a n n a n e s t o r e a c t w i t h a c h i r a l y , y ’ - d i a l d e h y d e u n d e r

a p p r o p r i a t e c o n d i t i o n s t o f o r m a n t i o r s y n - m o n o p r o t e c t e d 1 , 2 - d i o l d e r i v a t i v e s , w h i c h

a c t e d a s t h e p r e c u r s o r f o r t h e b i d i r e c t i o n a l W i l l i a m s o n e t h e r i fi c a t i o n s t r a t e g y . A n i c e
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1 8 3
e x a m p l e i s t h e t o t a l s y n t h e s i s o f ( 3 0 S ) - b u l l a n i n ( S c h e m e I V - 5 ) . T h e s t a r t i n g

a l d e h y d e I V - 4 4 w a s p r e p a r e d f r o m t h e C l a i s e n p r o d u c t I V - 4 3 1 8 7 t h r o u g h S h a r p l e s s

8 8 p r o t e c t i o n o f f r e ea s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n , 1 7 8 W e i n r e b a m i d e f o r m a t i o n , l

h y d r o x y l g r o u p s , a n d t h e r e d u c t i o n w i t h D I B A L — H . T h e n u s i n g t h e i r c h i r a l s t a n n a n e

i n t e r m e d i a t e I V - 4 5 , I n C l 3 c a t a l y z e d a d d i t i o n r e a c t i o n a f f o r d e d t h e e x p e c t e d

a n t i - p r o d u c t I V - 4 6 i n g o o d y i e l d . A f t e r c o n v e r t i n g - O B n t o t h e a l d e h y d e i n t h e l e f t

s i d e o f t h e m o l e c u l e , t h e s e c o n d c h i r a l s t a n n a n e n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n i n t h e p r e s e n c e

o f B F 3 ° O E t 2 p r o c e e d e d i n 9 2 % y i e l d t o a f f o r d t h e s y n - a d d u c t I V - 4 9 a s t h e o n l y
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S c h e m e l V - S : M a r s h a l l ’ s t o t a l s y n t h e s i s o f ( 3 0 8 ) - b u l l a n i n
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d i a s t e r e o m e r . T o s y l l a t i o n o f t h e a l c o h o l f o l l o w e d b y t h e o n e - p o t T B S d e p r o t e c t i o n /

W i l l i a m s o n e t h e r i fi c a t i o n m e d i a t e d b y T B A F g a v e t h e d e s i r e d a d j a c e n t b i s - T H F

m o i e t y I V - 5 0 a s t h e d e s i r e d p r o d u c t . I n t r o d u c t i o n o f t h e b u t e n o l i d e m o i e t y a n d t h e

a d d i t i o n a l s i d e c h a i n m e t h y l e n e s w a s e f f e c t e d t h r o u g h S o n o g a s h i r o c o u p l i n g 1 8 9 o f

a l k y n y l b u t e n o l i d e I V - S l . T h e f i n a l h y d r o g e n a t i o n a n d g l o b a l d e p r o t e c t i o n p r o v i d e d

t h e n a t u r a l p r o d u c t ( 3 O S ) - b u l l a n i n I V - 5 2 . T h e i r m e t h o d i l l u s t r a t e s t h e f e a s i b i l i t y o f

p r e p a r i n g u s e f u l a m o u n t s o f b u l l a n i n - t y p e a c e t o g e n i n s , a s w e l l a s t h e i r a n a l o g s , f o r

f u r t h e r b i o l o g i c a l s t u d i e s b e c a u s e i t i s e a s y t o c o n t r o l t h e s t e r e o c h e m i s t r y b y u s i n g

d i f f e r e n t c h i r a l s t a n n a n e r e a g e n t s a n d S h a r p l e s s a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n r e a c t i o n .

T h e i r s y n t h e s i s a l s o c o n fi r m e d t h e a s s i g n e d s t r u c t u r e a n d c o n fi g u r a t i o n o f n a t u r a l

b u l l a n i n .

T h e m u l t i p l e W i l l i a m s o n e t h e r i fi c a t i o n s t r a t e g y i s o n e o f t h e m o s t w i d e l y u s e d

p r o c e s s e s i n t h e a c e t o g e n i n s y n t h e s i s . O t h e r g r o u p s s u c h a s T a n a k a , e t a l . , 1 9 0 1 9 2

K e i n a n , e t a l . , 1 0 1 ' ‘ 0 4 T r o s t , e t a l . , 1 9 3 R a o , e t a l . 1 7 4 a l s o u s e d t h i s s t r a t e g y i n t h e i r

s y n t h e t i c s t u d i e s o f s u b s t r u c t u r e s o r n a t u r a l a c e t o g e n i n s .

1 V . 7 . 3 . I o d o e t h e r i fi c a t i o n s t r a t e g y

M o o t o o a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h e i o d o e t h e r i fi c a t i o n s t r a t e g y t o c o n s t r u c t t h e

T H F c o r e i n t h e s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n s . 7 5 ' 1 9 4 ' 1 9 9 T h e i r o r i g i n a l a p p r o a c h w a s u s e d

f o r t h e p r e p a r a t i o n o f c i s - 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F s v i a t h e h a l o e t h e r i fi c a t i o n r e a c t i o n o f

b i s - p y r a n o s i d e a l k e n e s ( S c h e m e I V - 6 ) . 1 9 6 ' ' 9 8 I n i n t e r m e d i a t e I V - 5 3 , o n e o f t h e

m o n o s a c c h a r i d e f r a g m e n t s i s e q u i p p e d w i t h a n a c t i v a t e d c i s - d i r e c t i n g a g l y c o n e

( t - b u t y l o r t r i t y l ) a n d t h e o t h e r w i t h a d e a c t i v a t i n g a g l y c o n e ( t r i fl u o r o e t h y l ) . 1 9 6 T h e
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. 0 3 0 1 . P h 3 P C H 2

  

l ( c o l l ) 2 C l O 4 2 . B F 3 - 0 5 1 2

C H Z C l z - H Z O e ,
o c u - l z c r 3 C H O 3 ' “ 2 ' W C

l V - 5 5

S c h e m e I V - 6 : M o o t o o ’ s i o d o e t h e r i f i c a t i o n m e t h o d t o p r e p a r e c i s - a d j a c e n t b i s - T H F

m o i e t i e s

b i s - T H F i s r e l a t e d t o t h e b i s - p y r a n o s i d e a l k e n e b y s e q u e n t i a l T H F f o r m i n g r e a c t i o n s :

a n i n i t i a l h a l o e t h e r i fi c a t i o n i n v o l v i n g t h e r i n g o x y g e n o f t h e s t e r e o d e t e r m i n i n g ,

a c t i v a t e d p y r a n o s i d e t o g i v e a h a l o - T I - I F - t r i fl u o r o e t h y l p y r a n o s i d e ; t h e n t h e f o r m a t i o n

o f t h e a d j a c e n t T H F v i a d i s p l a c e m e n t o f t h e h a l i d e s u b s t i t u e n t b y t h e r i n g o x y g e n o f

t h e d e a c t i v a t e d p y r a n o s i d e . T h e fi r s t s t e p d i f f e r e n t i a t e s t h e t w o a c e t a l r e s i d u e s ,

t h e r e b y f a c i l i t a t i n g d e s y m m e t r i z a t i o n o f t h e b i s - T H F c o r e . F i g u r e I V - l 4 s h o w s t h e

i n t e r m e d i a t e c o n f o r m a t i o n , w h i c h c o u l d e x p l a i n t h e s t e r e o c h e m i s t r y i n t h i s s e q u e n c e .

A c h a i r f o r m r e a c t i v e c o n f o r m a t i o n i n v o l v i n g t h e f o u r c a r b o n a t o m s o f t h e e v e n t u a l

T H F r i n g i s f a v o r e d , w i t h a p r e f e r r e d ‘ u p ’ v s . ‘ d o w n ’ , o r i e n t a t i o n o f t h e a l k e n e

c o m p l e x , l e a d i n g t o t h e c i s - T H F . B u l k y g r o u p s i n t h e m o n o s a c c h a r i d e f r a g m e n t s

s u c h a s t r i t y l r e s i d u e c a n i n t r o d u c e h i g h s t e r e o s e l e c t i v i t y .
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l I ‘H H ” 1 2 0 H a n { I T
c I s - T H F t r a n s - T H F H

' o l e f i n - u p ' f a v o r e d ' o l e f i n - d o w n ' d i s f a v o r e d

F i g u r e l V - 1 4 : I n t e r m e d i a t e c o n f o r m a t i o n o f i o d o e t h e r i f i c a t i o n r e a c t i o n
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T h e y h a v e a p p l i e d t h e i r i o d o e t h e r i fi c a t i o n m e t h o d o l o g y t o s y n t h e s i z e t h e n a t u r a l

p r o d u c t s q u a m o s t a t i c C , o n e o f t h e t y p i c a l n o n - a d j a c e n t b i s - T H F c o n t a i n i n g

a c e t o g e n i n s ( S c h e m e I V - 7 ) . 7 5 ' ' 9 7 T w o T H F p r e c u r s o r s I V - 5 8 a n d I V - 6 l w e r e

p r e p a r e d v i a t h e i o d o e t h e r i fi c a t i o n a s t h e k e y s t e p , a n d w e r e c o u p l e d b y G r u b b ’ s

o l e fi n c r o s s - m e t a t h e s i s t o f o r m n o n - a d j a c e n t b i s - T H F m o i e t y I V - 6 2 . A f t e r i n s t a l l i n g

t h e b u t e n o l i d e a n d r e m o v i n g p r o t e c t i o n g r o u p s , s q u a m o s t a t i c C w a s s y n t h e s i z e d .

. o “
C H 3 C N -

 

8 9 % O M O M O H

l V - 5 6

W O P i v fl. ( c o l l ) 2 C | 0 4 | fi j j fi / \ / \ 0 P i v: W O P W
0 0 C H 3 C N
X 7 9 %

l V - 5 9 I V - s o

G r u b b ' s m e t a t h e s i sN 1 1
 

8 i
O M O M O H O A c

 

l V - 6 3 s q u a m o s t a t i c C l V - 6 2   
S c h e m e l V - 7 : M o o t o o ’ s t o t a l s y n t h e s i s o f s q u a m o s t a t i c C

1 V . 7 . 4 . O x i d a t i v e c y c l i z a t i o n s t r a t e g y

M e t a l m e d i a t e d s t e r e o s p e c i f i c o x i d a t i v e c y c l i z a t i o n t o f o r m fi v e - o r s i x - m e m b e r e d

h e t e r o c y c l i c r i n g s h a s r e c e n t l y e m e r g e d a s a p o w e r f u l m e t h o d o l o g y f o r s y n t h e s i s o f

T H F a n d T H P s y s t e m s . S o m e g r o u p s r e p o r t e d t h e i r s t u d i e s i n t h e s y n t h e t i c

d e v e l o p m e n t f o r p r e p a r i n g a c e t o g e n i n s a n d t h e i r a n a l o g s b y u s i n g d i f f e r e n t m e t a l s

9 2 , 2 0 0 2 0 1 . 2 0 2 2 0 3 , 2 0 4 2 0 5s u c h a s o s m i u m , r h e n i u m , r u t h e n i u m , c o b a l t , a n d p e r m a n g a n a t e . 1 4 3

2 0 6 F o x e x a m p l e , S t a r k a n d c o w o r k e r s fi n i s h e d t h e e n a n t i o s e l e c t i v e t o t a l s y n t h s i s o f

c i s - s o l a m i n i n 2 0 0 6 ( S c h e m e I V - 8 ) . 2 0 3 ( E , E , E ) - 1 , 5 , 9 - C y c l o d o d e c a t r i e n e I V - 6 4 w a s
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2 . N a l O 4 0 . 2 m o l % R u C l a
_ N a I O o n w e t s i l i c a3 . N a B H 4 v T B D P S O ’ W O T B D P S 4 =

4 . T B D P S C I l V - 6 5 8 3 % ( > 9 8 ‘ 2 ” 0
I V - 6 4 ’ P r z E t N , D M A P

6 8 %

1 . l i p a s e A m a n o A K

- . . , ‘ . v i n y l a c e t a t e
R % ; § _ . T B D P S O W O T B D P S e
o j n u ‘ i F l O H O H 2 - H F / P Y -

’ ‘ [ v . 5 7 7 9 % , > 9 9 % e e

” ' 6 6 1 . T P A P , t h e n

m f p h a a r , K H M D S
H 0 " ’ 0 ‘ “ O H :

O A C O H 2 . D I B A L - H , t h e n

l V - 6 8 B r P h a p ’ V S , ” B u L i
3 7 %

1 . C p F i u ( M e C i : l ) 3 P F 6

/ . O H
' . ‘ . \ / /

7 / ’ 0 ‘ 6 E t O z C t

0 H 0 H 2 . H 2 N N H T s , N a O A c
l V - 6 9 3 1 %

. . I o
7 I o \ 7

O H O H O
l V - 7 0 c i s - s o l a m i n   
 

S c h e m e l V - 8 : S t a r k ’ s t o t a l s y n t h e s i s o f c i s - s o l a m i n

c o n v e r t e d t o d i e n e i n t e r m e d i a t e I V - 6 5 , w h i c h w a s s u b j e c t e d t o t h e r u t h e n i u m

t e t r o x i d e c a t a l y z e d o x i d a t i v e c y c l i z a t i o n 2 0 7 t o a f f o r d T H F p r o d u c t I V - 6 7 a s a s i n g l e

d i a s t e r e o m e r . T h e e x c e l l e n t d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y o f t h i s t r a n s f o r m a t i o n w a s b e l i e v e d

t o r e s u l t f r o m a d o u b l e s y n s p e c i fi c [ 3 + 2 ] o x i d i z i n g a d d i t i o n w i t h a c o n f o r r n a t i o n a l l y

2 0 7 A f t e r a n e n z y m a t i cc o n s t r a i n e d s e c o n d i n t r a m o l e c u l a r a d d i t i o n p r o c e s s .

d e s y m m e t r i z a t i o n o f m e s o - d i o l I V - 6 7 , d e p r o t e c t i o n o f s i l y l g r o u p g a v e c o m p o u n d

I V - 6 8 , w h i c h u n d e r w e n t t h e t e m i n a l d i f f e r e n t i a t i o n t o i n s t a l l b o t h t a i l a n d s p a c e r .

T h e b u t e n o l i d e s e g m e n t w a s i n t r o d u c e d u s i n g a r u t h e n i u m ( I I ) — c a t a l y z e d A l d e r - e n e
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2 0 8 - 2 1 0r e a c t i o n d e v e l o p e d b y T r o s t ’ s g r o u p . F i n a l d i i m i d e r e d u c t i o n f u r n i s h e d

c i s - s o l a r n i n I V - 7 0 . T h e t o t a l s y n t h e s i s w a s a c h i e v e d i n 1 1 s t e p s w i t h a n o v e r a l l y i e l d

o f 7 . 5 % .

S i n h a a n d K e i n a n a l s o u s e d t h e o x i d a t i v e c y c l i z a t i o n s t r a t e g y t o d o t h e l i b r a r y

2 1 1
s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n s ( S c h e m e I V - 9 ) . R e 2 0 7 m e d i a t e d c y c l i z a t i o n g e n e r a t e d

0

   

   

 

1 . R 9 2 0 7 , l u t i d i n e 1 . V 0 ( a c a c ) 2 , T B H P

  

2 . H 2 , L i n d l a r ' s 2 . 4 - n i t r o b e n z o i c a c i d
c a t a l y s t . , D E A D , P P h 3
< O H >

3 . a q . K O H
4 . 3 N H C I

 M 7 1 M 7 5

S c h e m e l V - 9 : K e i n a n ’ s l i b r a r y s y n t h e s i s o f b i s - T H F c o r e s

t r a n s - T H F r i n g ( I V - 7 2 ) w h i l e V O ( a c a c ) 2 g e n e r a t e d c i s - T H F r i n g ( I V - 7 5 ) . B y

c h o o s i n g d i f f e r e n t m e t a l o x i d a n t , t w o d i a s t e r e o m e r i c T H F i n t e r m e d i a t e s c o u l d b e

f o r m e d f r o m a s i n g l e h y d r o x y l o l e fi n I V - 7 l . C o m b i n e d w i t h M i t s u n o b u i n v e r s i o n ,

t h e s e c o n d o x i d a t i v e c y c l i z a t i o n c o u l d a f f o r d t h e s e c o n d T H F r i n g a n d fl a n k i n g

h y d r o x y l g r o u p i n a s t e r e o c o n t r o l l e d m a n n e r ( I V - 7 3 a n d I V - 7 6 ) . T h u s e i g h t

d i a s t e r e o m e r s c o u l d b e f o r m e d d u r i n g t h e w h o l e s e q u e n c e f r o m t h e s a m e s t a r t i n g

m a t e r i a l . I n a s i m i l a r m a n n e r , t h e r e m a i n i n g 5 6 i s o m e r s w e r e s y n t h e s i z e d a n d s o m e

o f t h e m w e r e u s e d i n t o t a l s y n t h e s i s o f a s i m i c i n , b u l l a t a c i n , t r i l o b a c i n , r o l l i n i a s t a t i n ,

2 ” T h e p o s s i b l e m e c h a n i s m o f t h e s e t w o m e t a l m e d i a t e d o x i d a t i v ea n d s o l a m i n .

c y c l i z a t i o n s i s s h o w n i n S c h e m e I V - 1 0 . R e 2 0 7 m e d i a t e d c y c l i z a t i o n u n d e r w e n t [ 2

+ 2 ] c y c l i z a t i o n t o f o r m a [ 6 + 4 ] - f u s e d r i n g s y s t e m , w h i c h g a v e a t r a n s - T H F r i n g w i t h

1 9 0
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P _ ' h r o8 R e 2 2 9 ” "M 2 ° ? n fi Q R i L i a n — . l a .
O H R , n . 1 9 ‘ 0 9 . . .

L O O - - R 0 ‘ 6 H

' 0 6 ‘ ' O ‘ c i s t h
F 9 0

R M V O ( a c a c ) 2 R O [ 3 1 % [ 2 + 2 ] 1 H ,

O H R , T B H P ” < 5 5 R 0 : 1 ) 8 . n o . ,
b L \ t B O H

_ u _ L 1

S c h e m e I V - 1 0 : P r o p o s e d m e c h a n i s m s f o r R 3 2 0 7 a n d V O ( a c a c ) 2 m e d i a t e d o x i d a t i v e

c y c l i z a t i o n o f h y d r o x y l o l e f i n s

a n e r y t h r o - s i d e h y d r o x y l g r o u p . H o w e v e r , V O ( a c a c ) 2 m e d i a t e d c y c l i z a t i o n i n v o l v e d

t h e f o r m a t i o n o f a c h i r a l e p o x i d e , w h i c h u n d e r w e n t r i n g - o p e n i n g t o g i v e t h e c i s - T H F

 

r i n g w i t h t h r e o - s i d e h y d r o x y l g r o u p .

I V . 7 . 5 . R i n g - c l o s i n g m e t a t h e s i s ( R C M ) s t r a t e g y

R i n g - c l o s i n g m e t a t h e s i s 2 1 2 i s a p o p u l a r r o u t e t o c o n s t r u c t c y c l i c s t r u c t u r e s .

R e s e a r c h e r s h a v e a l s o u s e d t h i s m e t h o d o l o g y i n t h e s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n s m s ' 1 1 1 , 1 5 6

F o r e x a m p l e , i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f s o l a m i n r e p o r t e d b y H e c k a n d c o w o r k e r s i n

2 0 0 4 ( S c h e m e I V - l l ) , R C M w a s u s e d t o s e c u r e t h e T H F r i n g m T h e d i e n e I V - 7 7

5 m o l % c a t a l s t —

C H Z C I Z , r e f l u x 1 0 1 1
 

B n O T B S 8 0 % 6 3 " O T B S .

I V - 7 7 l V - 7 8 ’

O O ‘ \ T / / [ : ; : ] \ \ r / ’ !
/ = \ 2 . . . . . -

M e s l — N N — I M e s

N R = T
c a t a l y s t : F l O ‘ W W W

R O M e

S c h e m e I V - 1 1 : H e c k ’ s R C M s t r a t e g y t o g e n e r a t e t h e c e n t r a l T H F c o r e i n s o l a m i n

w a s s u b j e c t e d t o R C M c o n d i t i o n s u s i n g s e v e r a l m e t a t h e s i s c a t a l y s t s . T h e r u t h e n i u m

2 1 3 . 2 l 4i m i d a z o l y l i d e n e c a t a l y s t c o u l d g i v e p r o d u c e d t h e d e s i r e d p r o d u c t I V - 7 8 i n v e r y

1 9 1  



g o o d y i e l d a n d o n l y 5 m o l % c a t a l y s t . A f t e r h y d r o g e n a t i o n o f t h e d o u b l e b o n d o f

I V - 7 8 , t h e c e n t r a l T H F c o r e o f s o l a m i n w a s c o n s t r u c t e d .

1 V . 7 . 6 . O t h e r s t r a t e g i e s

A n e n a n t i o s e l e c t i v e a l t e r n a t i v e i n t h e s y n t h e s i s o f p o l y - T H F c o r e s f r o m

p o l y e p o x i d e c y c l i z a t i o n i s t h e c a s c a d e c y c l i z a t i o n o f c y c l i c s u l f a t e s w h i c h w a s

r e p o r t e d b y R y c h n o v s k y i n 1 9 9 5 ( S c h e m e I V - 1 2 ) . 2 1 5 T h e c a s c a d e c y c l i z a t i o n w a s

 

1 . i s o b u t y l e n e 0 ” O H O HC 5 H 1 3 W V W O H J <

2 . A D - m i x - B C e H 1 3 O

l V - 7 9 9 1 % O H O H O H

2 . R U C I a , N a | O 4 C B H 1 3

8 2 %

 

l V - 8 2

S c h e m e l V - 1 2 : R y c h n o v s k y ‘ s c a s c a d e c y c l i z a t i o n o f c y c l i c s u l f a t e s

i n v e s t i g a t e d u s i n g a l c o h o l I V - 7 9 . P r o t e c t i o n o f t h e p r i m a r y a l c o h o l a n d S h a r p l e s s

a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n g a v e h e x a n o l I V - 8 0 a s a s i n g l e i s o m e r i n g o o d y i e l d .

A f t e r f o r m i n g t h e t r i - s u l f a t e I V - 8 1 , c y c l i z a t i o n r e a c t i o n s p r o c e e d e d e f fi c i e n t l y a f t e r

t h e i n s i t u s u l f a t e h y d r o l y s i s a n d w e r e a l m o s t c o m p l e t e l y f r e e o f s i d e r e a c t i o n s .

T h e y t e s t e d t h i s m e t h o d o l o g y a n d s u c c e e d e d i n t h e c o n s t r u c t i o n o f t h e C 1 7 - C 3 2

f r a g m e n t o f i o n o m y c i n w h i c h c o n t a i n e d t h e b i s - T H F f r a g m e n t s .

L e e a n d c o w o r k e r s d e v e l o p e d t h e r a d i c a l c y c l i z a t i o n o f B - a l k o x y v i n y l s u l f o x i d e s

t o f o r m T H F c o r e s ( S c h e m e I V - 1 3 ) . 2 1 6 T h e t o s y l a t e I V - 8 4 , o b t a i n e d f r o m L - m a l i c

a c i d , r e a c t e d w i t h c h i r a l s u l f o x i d e r e a g e n t I V - 8 3 i n t h e p r e s e n c e o f

. N - m e t h y l m o r p h o l i n e ( N M M ) f o l l o w e d b y i o d i d e s u b s t i t u t i o n a n d r e s u l t e d i n t h e

f o r m a t i o n o f e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e s u l f o x i d e I V - 8 5 . W h e n t h e l a t t e r w a s t r e a t e d
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w i t h u i b u t y l s t a n n a n e a n d t r i e t h y l b o r a t e , a t e t r a h y d r o f u r a n y l p r o d u c t I V - 8 6 w a s

 

 

T o l . S . o '
1 / / S O ( 2 . 5 e q u i v )

( S ) l V - 8 3 '
f O T s N M M ( 1 0 e q u i v ) T o l n - B u a a n

B n O - . = B n O \ S : — ’
’ O H 2 , N a l ( 3 , 0 e q u i v ) O N 0 E t 3 B , t o l u e n e

N M 8 1 % ( E o n l y ) l V - 8 5 9 5 % . d r = 9 9 1 1

o S n B u 3 c i s t h r e o
T o l , a T F A A ,p y .

B n o . 9 0 “ . S \ O _ _ _ _ _ . . - , , 0 “ .

t h e n I E O A C B M g B r 2 ' 0 E 1 2 B n O " ’ 0 “ .

w a s 3 4 / ° 9 9 % , d r > 9 9 : 1
l V - 8 7

S c h e m e l V - 1 3 : L e e ’ s r a d i c a l c y c l i z a t i o n o f B - a l k o x y v i n y l s u l f o x i d e s

o b t a i n e d v i a a r a d i c a l p r o c e s s . P u m m e r e r r e a r r a n g e m e n t o f I V - 8 6 g a v e a l d e h y d e

I V - 8 7 i n v e r y g o o d y i e l d , w h i c h c o u l d u n d e r g o a l l y l a t i o n r e a c t i o n u n d e r

c h e l a t i o n — c o n t r o l l e d c o n d i t i o n s t o f o r m c i s - T H F w i t h t h r e o - fl a n k i n g h y d r o x y l g r o u p s

i n h i g h s t e r e o s e l e c t i v i t y . I n 2 0 0 5 , t h e y s u c c e e d e d t o a p p l y t h i s m e t h o d o l o g y t o

fi n i s h t h e t o t a l s y n t h e s i s o f r o l l i n i a s t a t i n 1 , r o l l i m e m b r i n , a n d m e m b r a n a c i n ( F i g u r e

I V - l S ) . 2 ”

 

( + ) - r o l l i n i a s t a t i n 1 : n = 2 , R = O H
( + ) - r o l l i m e m b r i n : n = 1 , R = O H
( + ) - m e m b r a n a c i n : n = 2 , R = H

F l g u r e l V - 1 5 : S t r u c t u r e s o f r o l l i n i a s t a t i n 1 , r o l l i m e m b r i n , a n d m e m b r a n a c i n

A n o t h e r i n t e r e s t i n g s t r a t e g y i s a c o n v e r g e n t a p p r o a c h v i a a R a m b e r g - B a c k l u n d

o l e fi n a t i o n m ‘ 2 1 9 r e p o r t e d b y T r o s t a n d S h i . 2 2 0 U s i n g t h e R a m b e r g - B a c k l u n d

p r o t o c o l c o m b i n e d w i t h t h e r u t h e n i u m - c a t a l y z e d b u t e n o l i d e a n n u l a t i o n , t h e y fi n i s h e d

t h e t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) - s o l a m i n a n d a n a l o g s i n a n e f f e c t i v e w a y ( S c h e m e I V - l 4 ) .

A s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n s o f I V - 9 0 p r o d u c e d c h i r a l e p o x i d e I V - 9 1 i n 8 2 % e e . A f t e r

1 9 3  

r

 



r e c r y s t a l l i z a t i o n t o o b t a i n > 9 9 % e e , I V - 9 1 c o u l d b e c o n v e r t e d t o t w o i n t e r m e d i a t e s

 

  

 

 

 

1 . H E C C H o n , " B u L i S A E
B r / w : H O W

2 . H 2 , L i n d l a r ' s c a t . I V 9 0 9 L - ( + ) - D E T
w a s 7 6 % . 9 0 %
H O W

o
W - 9 1

1 . H 2 , P d / C 3 . H g ( O A C ) 2 . P h O C H 3 c ' 3 , 5 1 3 % N
2 . ‘ C 4 H 9 3 H , N a O H 0 5 1 0 0 2 “ 3 3 3 3 3 / 37 3 % °

O H
H S W I W

+ 9
O H 9 0

M 9 2
I V - 9 3 1 . 0 3 2 0 0 3

2 . K O H
6 0 %

H O . . . 7 \ T M S O A , 7 \

- . 1 . m C P B A 0 ‘ - , I 1 ' 3 3 ? n g
2 m s c r E t N ; 0 ‘ 4 8 O ‘ =. , 3

T M S O 7 °
M 9 5

0
1 . C p R u ( C O D ) C I O H
C s z O z C fl H H O ’ I .

2 . 8 % ( P h 3 P ) 3 F t h l , H 2 7
7 1 %

   

 

  

 

b l V - 9 7 ( + ) - s o l a m i n   I V - 9 6 H O 7
 

S c h e m e I V - 1 4 : T r o s t ’ s t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) - s o l a m i n

I V - 9 2 a n d l V - 9 3 , w h i c h w e r e t h e n c o u p l e d u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s t o p r o v i d e

1 , 4 - o x a t h i a n e I V - 9 4 . T h e b e s t p r o t o c o l o f t h e R a m b e r g - B a c k l u n d p r o c e s s i n v o l v e d

i n s i t u c h l o r i n a t i o n - r e a r r a n g e m e n t o f t h e c o r r e s p o n d i n g s u l f o n e I V - 9 5 , w h i c h f o r m e d

t h e k e y i n t e r m e d i a t e I V - 9 6 . R u t h e n i u m - c a t a l y z e d b u t e n o l i d e a n n u l a t i o n o f I V - 9 6

w i t h y n o l a t e f o l l o w e d b y c h e m o s e l e c t i v e h y d r o g e n a t i o n c o u l d g i v e t h e n a t u r a l

p r o d u c t ( + ) - s o l a m i n . T h i s s t r a t e g y i s h i g h l y c o n v e r g e n t a n d e a s y f o r p r e p a r i n g
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C 2 - s y m m e t r i c a c e t o g e n i n s .

1 V . 7 . 7 . S y n t h e s i s o f t e r m i n a l y - l a c t o n e r i n g ( b u t e n o l i d e g r o u p )

G e n e r a l l y , t h e t e r m i n a l b u t e n o l i d e g r o u p i s s y n t h e s i z e d s e p a r a t e l y f r o m t h e c h i r a l

s t a r t i n g m a t e r i a l a n d c o m b i n e d w i t h t h e T H F m o i e t y i n t h e l a t e s t a g e o f t h e s y n t h e s i s .

T h e r e a r e s e v e r a l g e n e r a l p r o t o c o l s t h a t a r e w i d e l y u s e d i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f

a c e t o g e n i n i s .

R e d - A l r e d u c t i o n a n d i o d i n e t r e a t m e n t o f a l k y n y l a l c o h o l I V - 9 8 g a v e a Z - v i n y l

i o d i d e t h a t w a s c a r b o n y l a t e d u n d e r S t i l l e c o n d i t i o n s 2 2 1 t o p r o d u c e t h e b u t e n o l i d e

' 1 ' ' 2 ' . . I . 7 . 2 0 2I V - 9 9 ( S c h e m e I v . 1 5 ) . 7 5 ‘ 0 “ 8 I I 1 3 9 1 6 3 8 3 1 8

O H 1 . R e d - A l 0

/ K 2 ' l 2 l 3 ./ :

R / 3 . ( P h 3 P ) 2 P d C l z , c o 9 \
N H z N H z , c h o 3

l V - 9 8 l V - 9 9

S c h e m e I V - 1 5 : B u t e n o l i d e s y n t h e s i s f r o m a l k y n y l a l c o h o l

 

A l k y l a t i o n o f t h e d i a n i o n o f ( p h e n y l t h i o ) a c e t i c a c i d w i t h t h e c h i r a l p r o p y l e n e

o x i d e I V - 1 0 0 g a v e a d i a s t e r e o m e r i c m i x t u r e o f 4 - h y d r o x y - 2 - ( p h e n y l t h i o ) p e n t a n o i c

a c i d s I V - 1 0 1 ( S c h e m e I V - 1 6 ) . 2 2 2 W i t h o u t s e p a r a t i o n , I V - 1 0 1 w a s c o n v e r t e d t o c i s -

a n d t r a n s - a - s u b s t i t u e d y - v a l e r o l a c t o n e s I V - 1 0 2 . A f t e r c o m b i n i n g t h i s p i e c e w i t h t h e

T H F m o i e t y v i a a l k y l a t i o n , s u b s e q u e n t o x i d a t i o n o f s u l fi d e t o s u l f o n e i s f o l l o w e d b y

 
 

 

H L D A ( 2 e q u i v ) O H 0 0 2 1 - 1 t o l u e n e , r e f l u x r O 0

W - 1 0 0 I V - 1 0 1 8 2 % o v e r a l l t w o s t e p s l V - 1 0 2

O
1 3 ‘ 1 . m C P B A O o

R 2 . h e a t 3 %
S P h

l V - 1 0 3 l V - 1 0 4

S c h e m e I V - 1 6 : S y n t h e s i s o f b u t e n o l i d e f r o m c h i r a l p r o p y l e n e o x i d e
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t h e r m a l e l i m i n a t i o n t o a f f o r d t h e b u t e n o l i d e I V - 1 0 4 . 1 0 6 ’ 1 0 8 ’ ” 1 ‘ 1 6 7 ’ 1 8 5 ’ 2 2 3

T h e a l d o l r e a c t i o n b e t w e e n t h e l i t h i o e n o l a t e o f e s t e r I V - 1 0 5 a n d t h e

T B S - p r o t e c t e d c h i r a l l a c t a l d e h y d e I V - 1 0 6 a f f o r d e d t h e p r o d u c t , w h i c h i n s u b s e q u e n t

t r e a t m e n t w i t h T B A F l e d t o t h e l a c t o n e d i a s t e r e o m e r s I V - 1 0 7 ( S c h e m e I V - l 7 ) .

D e h y d r a t i o n t o t h e b u t e n o l i d e I V - 1 0 8 w a s a c h i e v e d t h r o u g h t r e a t m e n t w i t h

t r i fl u o r o a c e t i c a n h y d r i d e a n d t r i e t h y l a m i n e m ’ 1 8 4 3 2 " : 2 2 5

M e
1 . H m / ‘ x 0

o r e s 0 o
R / \ n / O E I O I V - 1 0 6 A : 2 ‘ ( C F 3 C 0 ) 2 O : 3 ‘ . .

o , R \ EL D A , T H F O H E 1 3 N R ;

I V - 1 0 5 2 ' T B A F l v - 1 o 7 I V - 1 0 8

  

 

 
S c h e m e I V - 1 7 : S y n t h e s i s o f b u t e n o l i d e v i a a l d o l r e a c t i o n

T r o s t a n d c o w o r k e r s d e v e l o p e d a r u t h e n i u m ( I I ) - c a t a l y z e d A l d e r - e n e r e a c t i o n ,

2 0 8 ' 2 ‘ 0 T r e a t m e n t o fw h i c h c a n b e u s e d t o p r e p a r e b u t e n o l i d e s ( S c h e m e I V - 1 8 ) .

a l k e n e I V - 1 0 9 a n d k n o w n a l k y n e I V - 1 1 0 w i t h a c a t a l y t i c a m o u n t o f

C p R u ( M e C N ) 3 P F 6 a f f o r d e d t h e c o u p l e d p r o d u c t w i t h e x c e l l e n t c h e m o s e l e c t i v i t y a n d

. . r 4 3 2 0 . 2 0 6 , 2 2 0
i n g o o d y i e l d . ’ 3

E O

 
' C p R u ( M e C N ) 3 P F 6 0

R / \ + é O H ;
3 0 2 0 / R / \

I V - 1 0 9 l V - 1 1 0 l V - 1 1 1

S c h e m e I V - 1 8 : S y n t h e s i s o f b u t e n o l i d e v i a R u ( l I ) - c a t a l y z e d a l d e r - o n e r e a c t i o n

 

I V . 8 . S u m m a r y

I n c o n c l u s i o n , A n n o n a c e o u s a c e t o g e n i n s a r e a l a r g e f a m i l y o f n a t u r a l p r o d u c t s

w h i c h d i s p l a y a r a n g e o f n o t e w o r t h y b i o l o g i c a l p r o p e r t i e s . T h e y a r e b e l i e v e d t o b e

o n e o f t h e m o s t a c t i v e c l a s s o f c o m p o u n d s w i t h h i g h p o t e n t a c t i v i t y a g a i n s t  
1 9 6



m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I . T h e s t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p s t u d i e s o f a c e t o g e n i n s

o f f e r s o m e s u g g e s t i o n s o f t h e i r a n t i t u m o r m e c h a n i s m . H o w e v e r , t h e d e t a i l s o f t h e

m e c h a n i s m a r e s t i l l n o t c l e a r . O r g a n i c s y n t h e t i c c h e m i s t s h a v e d e v e l o p e d s e v e r a l

e f fi c i e n t s t r a t e g i e s t o s y n t h e s i z e a c e t o g e n i n n a t u r a l p r o d u c t s a n d t h e i r a n a l o g s w i t h

t h e a b i l i t y t o v a r y t h e s t e r e o c h e m i s t r y a n d s u b s t r u c t u r e s a t w i l l .
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I V . 9 . R e f e r e n c e s

1 .

9‘

1 0 .

1 1 .

1 2 .

1 3 .

1 4 .

1 5 .

Z a f r a - P o l o , M . C . ; G o n z a l e z , M . C . ; E s t o m e l l , E . ; S a h p a z , S . ; C o r t e s , D .

P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 6 , 4 2 , 2 5 3 - 2 7 1 .

Z a f r a - P o l o , M . C . ; F i g a d e r e , B . ; G a l l a r d o , T . ; T o r m o , J . ; C o r t e s , D .

P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 8 , 4 8 , 1 0 8 7 - 1 1 1 7 .

Z e n g , L . ; Y e , Q . ; O b e r l i e s , N . H . ; S h i , ( 1 ; G u , Z . - M . ; H e , K . ; M c L a u g h l i n , J . L .

N a t . P r o d . R e p . 1 9 9 6 , 1 3 , 2 7 5 - 3 0 6 .

C a v é , A . ; F i g a d e r e , B . ; L a u r e n s , A . ; C o r t e s , D . , I n P r o g r e s s i n t h e C h e m i s t r y o f

O r g a n i c N a t u r a l P r o d u c t s , H e r z , W . ; K i r b y , G ; M o o r e , R . E . ; S e g l i c h , W . ; T a m m ,

C . , E d s . S p r i n g e r - V e r l a g : W i e n , 1 9 9 7 ; V o l . 7 0 , p 8 1 . l

‘

A l a l i , F . Q . ; L i u , X . X . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . N a t . P r o d . 1 9 9 9 , 6 2 , 5 0 4 - 5 4 0 .

T o r m o , J . R . ; G a l l a r d o , T . ; G o n z a l e z , M . C . ; B e r m e j o , A . ; C a b e d o , N . ; A n d r e u , I . ; l . . . . 1

E s t o m e l l , E . C u r r . T o p . P h y t o c h e m . 1 9 9 9 , 2 , 6 9 .  
B e r m e j o , A . ; F i g a d e r e , B . ; Z a f r a - P o l o , M . - C . ; B a r r a c h i n a , I . ; E s t o m e l l , E . ;

C o r t e s , D . N a t . P r o d . R e p . 2 0 0 5 , 2 2 , 2 6 9 - 3 0 3 .

R u p p r e c h t , J . K . ; H u i , Y . - H . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . N a t . P r o d . 1 9 9 0 , 5 3 , 2 3 7 - 2 7 8 .

M a e z a k i , N . ; K o j i m a , N . ; T a n a k a , T . S y n l e t t 2 0 0 6 , 9 9 3 - 1 0 0 3 .

L e b o e u f , M . ; C a v e , A . ; B h a u m i k , P . K . ; M u k h e r j e e , B . ; M u k h e r j e e , R .

P h y t o c h e m i s t r y 1 9 8 0 , 2 1 , 2 7 8 3 - 2 8 1 3 .

T e m p e s t a , M . S . ; K r i e k , G . R . ; B a t e s , R . B . J . O r g . C h e m . 1 9 8 2 , 4 7 , 3 1 5 1 - 3 1 5 3 . .

G e r a n , R . I . ; G r e e n b e r g , N . H . ; M a c D o n a l d , M . N . ; S c h u m a c h e r , A . M . ; A b b o t t ,

B . J . C a n c e r C h e m o t h e r : R e p . 1 9 7 2 , 3 , 9 .

G l e y e , C . ; L a u r e n s , A . ; L a p r e v o t e , O . ; S e r a n i , L . ; H o c q u e m i l l e r , R . l J i l l

P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 9 , 5 2 , 1 4 0 3 - 1 4 0 8 .  
A l a l i , F . Q . ; R o g e r s , L . ; Z h a n g , Y . ; M c l a u g h l i n , J . L . J . N a t . P r o d . 1 9 9 9 , 6 2 ,

3 1 - 3 4 .

H e , K . ; S h i , G ; Z h a o , G X . ; Z e n g , L . ; Y e , Q . ; S c h w e d l e r , J . T . ; W o o d , K . V . ;

M c L a u g h l i n , J . L . J . N a t . P r o d . 1 9 9 6 , 5 9 , 1 0 2 9 - 1 0 3 4 .
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1 6 .

1 7 .

1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

H e , K ; Z h a o , G - X . ; S h i , G ; Z e n g , L . ; C h a o , J . - F . ; M c L a u g h l i n , J . L . B i o o r g .

M e d . C h e m . 1 9 9 7 , 5 , 5 0 1 - 5 0 6 .

S h i , G ; A l f o n s o , D . ; F a t o p e , M . 0 . ; Z e n g , L . ; G u , Z . - m . ; Z h a o , G - x . ; H e , K . ;

M a c D o u g a l , J . M . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 5 , 1 1 7 ,

1 0 4 0 9 - 1 0 4 1 0 .

S h i , G . ; K o z l o w s k i , J . F . ; S c h w e d l e r , J . T . ; W o o d , K . V . ; M a c D o u g a l , J . M . ;

M c L a u g h l i n , J . L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 7 9 8 8 - 7 9 8 9 .

A l a l i , P . Q . ; R o g e r s , L . ; Z h a n g , Y . ; M c L a u g h l i n , J . L . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 ,

5 8 3 3 - 5 8 4 4 .

C h a v e z , D . ; A c e v e d o , L . A . ; M a t a , R . J . N a t . P r o d . 1 9 9 8 , 6 1 , 4 1 9 - 4 2 1 .

J i a n g , Z . ; C h e n , R . Y . ; C h e n , Y . ; Y u , D . Q . J . N a t . P r o d . 1 9 9 8 , 6 1 , 8 6 - 8 8 .

F i g a d e r e , B . A c c . C h e m . R e s . 1 9 9 5 , 2 8 , 3 5 9 - 3 6 5 .

G u , Z . M . ; Z h a o , G X . ; O b e r l i e s , N . H . ; Z e n g , L . ; M c L a u g h l i n , J . L . , I n R e c e n t

A d v a n c e s i n P h y t o c h e m i s t r y , P l e n u m P r e s s : N e w Y o r k , 1 9 9 5 ; V o l . 2 9 , p 2 4 9 .

H o p p e , R . ; S c h a r f , H . D . S y n t h e s i s 1 9 9 5 , 1 4 4 7 - 1 4 6 4 .

G l e y e , C . ; R a y n a u d , S . ; H o c q u e m i l l e r , R . ; L a u r e n s , A . ; F o u m e a u , C . ; S e r a n i , L . ;

L a p r e v o t e , 0 . ; R o b l o t , F . ; L e b o e u f , M . ; F o u m e t , A . ; R o j a s D e A r i a s , A . ; F i g a d e r e ,

B . ; C a v e , A . P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 8 , 4 7 , 7 4 9 - 7 5 4 .

M a r s h a l l , J . A . ; H i n l d e , K . W . ; H a g e d o r n , C . E . I s r . J . C h e m 1 9 9 7 , 3 7 , 9 7 - 1 0 7 .

O b e r l i e s , N . H . ; J o n e s , J . L . ; C o r b e t t , T . H . ; F o t o p o u l o s , S . S . ; M c L a u g h l i n , J . L .

C a n c e r L e t t . 1 9 9 5 , 9 6 , 5 5 - 6 2 .

A h a m m a d s a h i b , K . I . ; H o l l i n g w o r t h , R . M . ; M c G o v r e n , J . P . ; H u i , Y . H . ;

M c L a u g h l i n , J . L . L i f e S c i . 1 9 9 3 , 5 3 , 1 1 1 3 - 1 1 2 0 .

O b e r l i e s , N . H . ; C r o y , V . L . ; H a r r i s o n , M . L . ; M c L a u g h l i n , J . L . C a n c e r L e t t .

1 9 9 7 , 1 1 5 , 7 3 - 7 9 .

O b e r l i e s , N . H . ; C h a n g , C . j . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . M e d . C h e m . 1 9 9 7 , 4 0 ,

2 1 0 2 - 2 1 0 6 .

A l a l i , F . Q . ; K a a k e h , W . ; B e n n e t t , G W . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . E c o n . E n t o m o l .

1 9 9 8 , 9 1 , 6 4 1 .

1 9 9  

 

 



3 2 .

3 3 .

3 4 .

3 5 .

3 6 .

3 7 .

3 8 .

3 9 .

4 0 .

4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 5 .

H e , K . ; Z e n g , L . ; Y e , Q . ; S h i , G ; O b e r l i e s , N . H . ; Z h a o , G X . ; N j o k u , C . J . ;

M c L a u g h l i n , J . L . P e s t i c . S c i . 1 9 9 7 , 4 9 , 3 7 2 - 3 7 8 .

M c L a u g h l i n , J . L . ; Z e n g , L . ; O b e r l i e s , N . H . ; A l f o n s o , D . ; J o h n s o n , H . A . ;

C u m m i n g s , B . A . , I n P h y t o c h e m i c a l s f o r P e s t C o n t r o l , H e d i n , P . A . ;

H o l l i n g w o r t h , R . M . ; M i y a m o t o , J . ; T h o m p s o n , D . G , E d s . S y m p . S e r . 6 5 8 ;

A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y : W a s h i n g t o n , D . C . , 1 9 9 7 ; p 1 1 7 .

L o n d e r s h a u s e n , M . ; L e i c h t , W . ; L i e b , F . ; M o e s c h l e r , H . ; W e i s s , H . P e s t i c . S c i .

1 9 9 1 , 3 3 , 4 2 7 .

L e w i s , M . A . ; A m a s o n , J . T . ; P h i l o g e n e , B . J . R . ; R u p p r e c h t , J . K . ; M c L a u g h l i n ,

J . L . P e s t i c . B i o c h e m . P h y s i o l . 1 9 9 3 , 4 5 , 1 5 - 2 3 .

J a m e s M o r r e , D . ; d e C a b o , R . ; F a r l e y , C . ; O b e r l i e s , N . H . ; M c L a u g h l i n , J . L . L i f e

S c i . 1 9 9 4 , 5 6 , 3 4 3 - 3 4 8 .

D e g l i E s p o s t i , M . ; G h e l l i , A . ; R a t t a , M . ; C o r t e s , D . ; E s t o m e l l , E . B i o c h e m . J .

1 9 9 4 , 3 0 1 , 1 6 1 - 1 6 7 .

C a r m e n G o n z A l e z , M . ; T o r m o , J . ; B e r m e j o , A . ; C a r m e n Z a f r a - p o l o , M . ;

E s t o m e l l , E . ; C o r t e s , D . B i o o r g . M e d . C h e m . L e t t . 1 9 9 7 , 7 , 1 1 1 3 - 1 1 1 8 .

G a l l a r d o , T . ; S a e z , J . ; G r a n a d o s , H . ; T o r m o , J . R . ; V e l e z , I . D . ; B r u n , N . ; T o r r e s ,

B . ; C o r t e s , D . J . N a t . P r o d . 1 9 9 8 , 6 1 , 1 0 0 1 - 1 0 0 5 .

S h i m a d a , H . ; G r u t z n e r , J . B . ; K o z l o w s k i , J . F . ; M c L a u g h l i n , J . L . B i o c h e m i s t r y

1 9 9 8 , 3 7 , 8 5 4 — 8 6 6 .

W e i s s , H . ; F r i e d r i c h , T . ; H o f h a u s , G ; P r e i s , D . E u r . J . B i o c h e m . 1 9 9 1 , 1 9 7 ,

5 6 3 — 5 7 6 .

S i n g e r , T . P . ; R a m s a y , R . R . , I n M o l e c u l a r M e c h a n i s m s i n B i o e n e r g e t i c s , E m s t e r ,

L . , E d . E l s e v i e r : A m s t e r d a m , 1 9 9 2 ; p 1 4 5 .

M i y o s h i , H . ; O h s h i m a , M . ; S h i m a d a , H . ; A k a g i , T . ; I w a m u r a , H . ; M c L a u g h l i n , J .

L . B i o c h i m . B i o p h y s . A c t a 1 9 9 8 , 1 3 6 5 , 4 4 3 - 4 5 2 .

K o n n o , H . ; H i u r a , N . ; M a k a b e , H . ; A b e , M . ; M i y o s h i , H . B i o o r g . M e d . C h e m .

L e t t . 2 0 0 4 , 1 4 , 6 2 9 - 6 3 2 .

K u w a b a r a , K . ; T a k a d a , M . ; I w a t a , J . ; T a t s u m o t o , K . ; S a k a m o t o , K . ; I w a m u r a , H . ;

M i y o s h i , H . E u r : J . B i o c h e m . 2 0 0 0 , 2 6 7 , 2 5 3 8 - 2 5 4 6 .

2 0 0  

 

 



4 6 .

4 7 .

4 8 .

4 9 .

5 0 .

5 1

5 2 .

5 3 .

5 4 .

5 5 .

5 6 .

5 7 .

5 8 .

5 9

6 0 .

P e y r a t , J . F . ; M a h u t e a u , J . ; F i g a d e r e , B . ; C a v e , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 ,

4 8 1 1 - 4 8 1 5 .

S a s a k i , S . ; M a r u t a , K . ; N a i t o , H . ; M a e m u r a , R . ; K a w a h a r a , E . ; M a e d a , M .

T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 2 4 0 1 - 2 4 1 0 .

O k u n , J . G ; L u m m e n , P . ; B r a n d t , U . J . B i o l . C h e m . 1 9 9 9 , 2 7 4 , 2 6 2 5 - 2 6 3 0 .

M o t o y a m a , T . ; Y a b u n a k a , H . ; M i y o s h i , H . B i o o r g . M e d . C h e m . L e t t . 2 0 0 2 , 1 2 ,

2 0 8 9 - 2 0 9 2 .

H a m a d a , T . ; I c h i m a r u , N . ; A b e , M . ; F u j i t a , D . ; K e n m o c h i , A . ; N i s h i o k a , T . ;

Z w i c k e r , K . ; B r a n d t , U . ; M i y o s h i , H . B i o c h e m i s t r y 2 0 0 4 , 4 3 , 3 6 5 1 - 3 6 5 8 .

. A b e , M . ; M u r a i , M . ; I c h i m a r u , N . ; K e n m o c h i , A . ; Y o s h i d a , T . ; K u b o , A . ; K i m u r a ,

Y . ; M o r o d a , A . ; M a k a b e , H . ; N i s h i o k a , T . ; M i y o s h i , H . B i o c h e m i s t r y 2 0 0 5 , 4 4 ,

1 4 8 9 8 - 1 4 9 0 6 .

I c h i m a r u , N . ; A b e , M . ; M u r a i , M . ; S e n o h , M . ; N i s h i o k a , T . ; M i y o s h i , H . B i o o r g .

M e d . C h e m . L e t t . 2 0 0 6 , 1 6 , 3 5 5 5 - 3 5 5 8 .

M a k a b e , H . ; K i m u r a , Y . ; H i g u c h i , M . ; K o n n o , H . ; M u r a i , M . ; M i y o s h i , H .

B i o o r g . M e d . C h e m . 2 0 0 6 , 1 4 , 3 1 1 9 - 3 1 3 0 .

I c h i m a r u , N . ; Y o s h i n a g a , N . ; N i s h i o k a , T . ; M i y o s h i , H . T e t r a h e d r o n 2 0 0 7 , 6 3 ,

1 1 2 7 - 1 1 3 9 .

H a t t o r i , Y . ; K i m u r a , Y . ; M o r o d a , A . ; K o n n o , H . ; A b e , M . ; M i y o s h i , H . ; G o t o , T . ;

M a k a b e , H . C h e m . A s i a n J . 2 0 0 6 , 1 , 8 9 4 - 9 0 4 .

Y a o , Z . J . ; W u , H . P . ; W u , Y . L . J . M e d . C h e m . 2 0 0 0 , 4 3 , 2 4 8 4 - 2 4 8 7 .

Z e n g , B . 8 . ; W u , Y . K . ; Y u , Q . ; W u , Y . L . ; L i , Y . ; C h e n , X . G A n g e w . C h e m . I n t .

E d . 2 0 0 0 , 3 9 , 1 9 3 4 - 1 9 3 7 .

Z e n g , B . B . ; W u , Y . K . ; J i a n g , 8 . ; Y u , Q . ; Y a o , Z . J . ; L i u , Z . R ; L i , H . Y . ; L i , Y . ;

C h e n , X . G ; W u , Y . L . C h e m . E u r : J . 2 0 0 3 , 9 , 2 8 2 - 2 9 0 .

. J i a n g , S . ; L i u , Z . H . ; S h e n g , G ; Z e n g , B . B . ; C h e n g , X . G ; W u , Y . L . ; Y a o , Z . J . J .

O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 3 4 0 4 - 3 4 0 3 .

J i a n g , S . ; L i , Y . ; C h e n , X . G ; H u , T . S . ; W u , Y . L . ; Y a o , Z . J . A n g e w . C h e m . I n t .

E d . 2 0 0 4 , 4 3 , 3 2 9 - 3 3 4 .

2 0 1

 

 

 



6 1 .

6 2 .

6 3 .

6 5 .

6 6 .

6 7 .

6 8 .

6 9 .

7 0 .

7 1 .

7 2 .

7 3

7 4 .

7 5 .

H u a n g , G R . ; J i a n g , S . ; W u , Y . L . ; Y a o , Z . J . ; W u , J . R . C h e m b i o c h e m 2 0 0 3 , 4 ,

1 2 1 6 - 1 2 2 1 .

H a i - X i a L i u , G - R . H . H . - M . Z . S . J . J . - R . W . Z . - J . Y . C h e m b i o c h e m 2 0 0 7 , 8 ,

1 7 2 - 1 7 7 .

L i u , H . - X . ; H u a n g , G - R . ; Z h a n g , H . - M . ; J i a n g , S . ; W u , J . - R . ; Y a o , Z . - J .

C h e m b i o c h e m 2 0 0 7 , 8 , 1 7 2 - 1 7 7 .

G a l l a r d o , T . ; Z a f r a - P o l o , M . C . ; T o r m o , J . R . ; G o n z a l e z , M . C . ; F r a n c k , X . ;

E s t o m e l l , E . ; C o r t e s , D . J . M e d . C h e m . 2 0 0 0 , 4 3 , 4 7 9 3 - 4 8 0 0 .

T o r m o , J . R . ; E s t o m e l l , E . ; G a l l a r d o , T . ; G o n z a l e z , M . C . ; C a v e , A . ; G r a n e l l , S . ;

C o r t e s , D . ; Z a f r a - P o l o , M . C . B i o o r g . M e d . C h e m . L e t t . 2 0 0 1 , 1 1 , 6 8 1 - 6 8 4 .

D u r e t , P . ; H o c q u e m i l l e r , R . ; G a u t i e r , J . C . ; F i g a d e r e , B . B i o o r g . M e d . C h e m .

1 9 9 9 , 7 , 1 8 2 1 - 1 8 2 6 .

Q u e i r o z , E . F . ; R o b l o t , F . ; D u r e t , P . ; F i g a d e r e , B . ; G o u y e t t e , A . ; L a p r e v o t e , 0 . ;

S e r a n i , L . ; H o c q u e m i l l e r , R . J . M e d . C h e m . 2 0 0 0 , 4 3 , 1 6 0 4 - 1 6 1 0 .

D e r b r e , S . ; R o u e , G ; P o u p o n , E . ; S u s i n , S . A . ; H o c q u e m i l l e r , R . C h e m b i o c h e m

2 0 0 5 , 6 , 9 7 9 - 9 8 2 .

D u v a l , R . A . ; P o u p o n , E . ; B r a n d t , U . ; H o c q u e m i l l e r , R . B i o c h i m . B i o p h y s .

A c t a - B i o e n e r g e t i c s 2 0 0 5 , 1 7 0 9 , 1 9 1 - 1 9 4 .

D u v a l , R . A . ; P o u p o n , E . ; R o m e r o , V . ; P e r i s , E . ; L e w i n , G ; C o r t e s , D . ; B r a n d t ,

U . ; H o c q u e m i l l e r , R . T e t r a h e d r o n 2 0 0 6 , 6 2 , 6 2 4 8 - 6 2 5 7 .

D u v a l , R . A . ; D u r e t , P . ; L e w i n , G ; P e r i s , E . ; H o c q u e m i l l e r , R . B i o o r g . M e d .

C h e m . 2 0 0 5 , 1 3 , 3 7 7 3 - 3 7 8 1 .

D u v a l , R . A . ; L e w i n , G ; P e r i s , E . ; C h a h b o u n e , N . ; G a r o f a n o , A . ; D r o s e , S . ;

C o r t e s , D . ; B r a n d t , U . ; H o c q u e m i l l e r , R . B i o c h e m i s t r y 2 0 0 6 , 4 5 , 2 7 2 1 - 2 7 2 8 .

. H o p p e n , S . ; E m d e , U . ; F r i e d r i c h , T . ; G r u b e r t , L . ; K o e r t , U . A n g e w . C h e m . I n t . E d .

2 0 0 0 , 3 9 , 2 0 9 9 - 2 0 1 2 .

Z h a o , G X . ; M i e s b a u e r , L . R . ; S m i t h , D . L . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . M e d . C h e m .

1 9 9 4 , 3 7 , 1 9 7 1 - 1 9 7 6 .

Z h u , L . ; M o o t o o , D . R . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 3 1 5 4 - 3 1 5 7 .

2 0 2  

 



7 6 .

7 7 .

7 8 .

7 9 .

8 0 .

8 1 .

8 2 .

8 3 .

8 4 .

8 5 .

8 6 .

8 7 .

8 8 .

8 9 .

9 0 .

9 1 .

9 2 .

9 3 .

9 4 .

Z h a o , H . D . ; G o r m a n , J . S . T . ; P a g e n k o p f , B . L . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 4 3 7 9 - 4 3 8 2 .

Y u , Q . ; Y a o , Z . J . ; C h e n , X . G ; W u , Y . L . J . O r g . C h e m 1 9 9 9 , 6 4 , 2 4 4 0 - 2 4 4 5 .

Y u , Q . ; W u , Y . K . ; D i n g , H . ; W u , Y . L . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 9 ,

1 1 8 3 - 1 1 8 8 .

Y o s h i m i t s u , T . ; M a k i n o , T . ; N a g a o k a , H . J . O r g . C h e m 2 0 0 4 , 6 9 , 1 9 9 3 - 1 9 9 8 .

Y a z b a k , A . ; S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J . O r g . C h e m 1 9 9 8 , 6 3 , 5 8 6 3 - 5 8 6 8 .

Y a o , Z . J . ; W u , Y . L . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 1 5 7 - 1 6 0 .

Y a n g , W . Q . ; K i t a h a r a , T . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 1 4 5 1 - 1 4 6 1 .

Y a n g , W . Q . ; K i t a h a r a , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 7 8 2 7 - 7 8 3 0 .

W o h r l e , I . ; C l a s s e n , A . ; P e t e r e k , M . ; S c h a r f , H . D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 ,

7 0 0 1 - 7 0 0 4 .

W a n g , Z . M . ; T i a n , S . K . ; S h i , M . E u r J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 3 4 9 - 3 5 6 .

W a n g , Z . M . ; T i a n , S . K . ; S h i , M . C h i r a l i t y 2 0 0 0 , 1 2 , 5 8 1 - 5 8 9 .

W a n g , Z . M . ; T i a n , S . K . ; S h i , M . T e t r a h e d r o n : A s y m m . 1 9 9 9 , 1 0 , 6 6 7 - 6 7 0 .

T o m i n a g a , H . ; M a e z a k i , N . ; Y a n a i , M . ; K o j i m a , N . ; U r a b e , D . ; U e k i , R . ; T a n a k a ,

T . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 1 4 2 2 - 1 4 2 9 .

T a n a k a , A . ; O r i t a n i , T . J . S y n t h . O r g . C h e m J p n . 1 9 9 7 , 5 5 , 8 7 7 - 8 8 5 .

T a m , V . T . ; H i e u , P . Q . C . ; C h a p p e , B . ; R o b l o t , F . ; F i g a d e r e , B . ; C a v e , A . B u l l .

S o c . C h i m . F t : 1 9 9 5 , 1 3 2 , 3 2 4 - 3 2 9 .

T a m , V . T . ; C h a b o c h e , C . ; F i g a d e r e , B . ; C h a p p e , B . ; H i e u , B . C . ; C a v e , A .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 8 8 3 - 8 8 6 .

T a k a h a s h i , S . ; O g a w a , N . ; K o s h i n o , H . ; N a k a t a , T . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 ,

2 7 8 3 - 2 7 8 6 .

T a k a h a s h i , S . ; N a k a t a , T . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 5 7 3 9 - 5 7 5 2 .

T a k a h a s h i , S . ; K u b o t a , A . ; N a k a t a , T . T e t r a h e d r o n 2 0 0 3 , 5 9 , 1 6 2 7 - 1 6 3 8 .

2 0 3  

 



9 5 .

9 6 .

9 7 .

9 8 .

9 9 .

1 0 0 .

1 0 1 .

1 0 2 .

1 0 3 .

1 0 4 .

1 0 5 .

1 0 6 .

1 0 7 .

1 0 8 .

1 0 9 .

1 1 0 .

T a k a h a s h i , S . ; K u b o t a , A . ; N a k a t a , T . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 1 3 5 3 - 1 3 5 6 .

T a k a h a s h i , S . ; K u b o t a , A . ; N a k a t a , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 8 6 6 1 — 8 6 6 4 .

T a k a h a s h i , S . ; K u b o t a , A . ; N a k a t a , T . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 2 , 4 1 ,

4 7 5 1 - 4 7 5 4 .

T a k a h a s h i , S . ; H o n g o , Y . ; O g a w a , N . ; K o s h i n o , H . ; N a k a t a , T . J . O r g . C h e m .

2 0 0 6 , 7 1 , 6 3 0 5 - 6 3 0 8 .

S z l o s e k , M . ; F r a n c k , X . ; F i g a d e r e , B . ; C a v e , A . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 ,

5 1 6 9 - 5 1 7 2 .

S t r a n d , D . ; R e i n , T . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 , 1 9 9 - 2 0 2 . 3

S i n h a , S . C . ; S i n h a B a g c h i , A . ; Y a z b a k , A . ; K e i n a n , E . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 ,

9 2 5 7 - 9 2 6 0 .  
S i n h a , S . C . ; S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 7 0 6 7 - 7 0 7 3 . i

S i n h a , S . C . ; S i n h a , A . ; Y a z b a k , A . ; K e i n a n , E . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 ,

7 6 4 0 - 7 6 4 1 .

S i n h a , S . C . ; S i n h a , A . ; S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 ,

4 0 1 7 - 4 0 1 8 .

S i n h a , S . C . ; S i n h a , A . ; S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 ,

1 2 0 1 4 - 1 2 0 1 5 .

S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J . A m . C h e m S o c . 1 9 9 3 , 1 1 5 , 4 8 9 1 - 4 8 9 2 .

S i n h a , A . ; S i n h a , S . C . ; S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 ,

2 3 8 1 - 2 3 8 6 .

S c h a u s , S . E . ; B r a n a l t , J . ; J a c o b s e n , E . N . J . O r g . C h e m 1 9 9 8 , 6 3 , 4 8 7 6 - 4 8 7 7 .

 

Q u i n n , K . J . ; I s a a c s , A . K . ; D e C h r i s t o p h e r , B . A . ; S z k l a r z , S . C . ; A r v a r y , R . A .

O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 , 1 2 4 3 - 1 2 4 5 .

Q u i n n , K . J . ; I s a a c s , A . K . ; A r v a r y , R . A . O r g . L e t t . 2 0 0 4 , 6 , 4 1 4 3 - 4 1 4 5 .

1 1 1 . P r e s t a t , G ; B a y l o n , C . ; H e c k , M . P . ; G r a s a , G A . ; N o l a n , S . P . ; M i o s k o w s k i , C . J .

O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 5 7 7 0 - 5 7 7 3 .

2 0 4



1 1 2 . N e o g i , P . ; D o u n d o u l a k i s , T . ; Y a z b a k , A . ; S i n h a , S . C . ; S i n h a , S . C . ; K e i n a n , E . J .

A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 1 1 2 7 9 - 1 1 2 8 4 .

1 1 3 . N a t t r a s s , G L . ; D i e z , E . ; M c L a c h l a n , M . M . ; D i x o n , D . J . ; L e y , S . V . A n g e w .

C h e m . I n t . E d . 2 0 0 5 , 4 4 , 5 8 0 - 5 8 4 .

1 1 4 . N a r a y a n , R . S . ; B o r h a n , B . J . O r g . C h e m 2 0 0 6 , 7 1 , 1 4 1 6 - 1 4 2 9 .

1 1 5 . N a i t o , H . ; K a w a h a r a , E . ; M a r u t a , K . ; M a e d a , M . ; S a s a k i , S . J . O r g . C h e m . 1 9 9 5 ,

6 0 , 4 4 1 9 - 4 4 2 7 .

1 1 6 . M o r i m o t o , Y . ; M u r a g a k i , K . ; I w a i , T . ; M o r i s h i t a , Y . ; K i n o s h i t a , T . A n g e w . C h e m .

I n t . E d . 2 0 0 0 , 3 9 , 4 0 8 2 - 4 0 8 4 .

1 1 7 . M a r s h a l l , J . A . ; S a b a t i n i , J . J . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 3 5 5 7 - 3 5 6 0 .

1 1 8 . M a r s h a l l , J . A . ; P i e t t r e , A . ; P a i g e , M . A . ; V a l e r i o t e , F . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 ,

1 7 8 0 - 1 7 8 5 .

 

1 1 9 . M a r s h a l l , J . A . ; P i e t t r e , A . ; P a i g e , M . A . ; V a l e r i o t e , F . J . O r g . C h e m 2 0 0 3 , 6 8 ,

8 2 9 0 - 8 2 9 0 .

1 2 0 . M a r s h a l l , J . A . ; J i a n g , H . J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 9 7 1 - 9 7 5 .

1 2 1 . M a r s h a l l , J . A . ; J i a n g , H . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 1 4 9 3 - 1 4 9 6 .

1 2 2 . M a r s h a l l , J . A . ; C h e n , M . Z . J . O r g . C h e m 1 9 9 7 , 6 2 , 5 9 9 6 - 6 0 0 0 .

1 2 3 . M a k a b e , H . ; T a n i m o t o , H . ; T a n a k a , A . ; O r i t a n i , T . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 6 , 4 3 ,

2 2 2 9 - 2 2 4 8 .

1 2 4 . M a k a b e , H . ; T a n a k a , A . ; O r i t a n i , T . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 6 3 2 9 - 6 3 4 0 . I

1 2 5 . M a k a b e , H . ; T a n a k a , A . ; O r i t a n i , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 7 , 3 8 , 4 2 4 7 - 4 2 5 0 .

1 2 6 . M a k a b e , H . ; T a n a k a , A . ; O r i t a n i , T . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 4 ,

1 9 7 5 - 1 9 8 1 .  
1 2 7 . M a k a b e , H . ; H a t t o r i , Y . ; K i m u r a , Y . ; K o n n o , H . ; A b e , M . ; M i y o s h i , H . ; T a n a k a ,

A . ; O r i t a n i , T . T e t r a h e d r o n 2 0 0 4 , 6 0 , 1 0 6 5 1 - 1 0 6 5 7 .

1 2 8 . M a e z a k i , N . ; T o m i n a g a , H . ; K o j i m a , N . ; Y a n a i , M . ; U r a b e , D . ; U e k i , R . ; T a n a k a ,

T . ; Y a m o r i , T . C h e m . E u r . J . 2 0 0 5 , 1 1 , 6 2 3 7 - 6 2 4 5 .

2 0 5



1 2 9 . M a e z a k i , N . ; T o m i n a g a , H . ; K o j i m a , N . ; Y a n a i , M . ; U r a b e , D . ; T a n a k a , T . C h e m .

C o m m u n . 2 0 0 4 , 4 0 6 - 4 0 7 .

1 3 0 . M a e z a k i , N . ; K o j i m a , N . ; S a k a m o t o , A . ; T o m i n a g a , H . ; I w a t a , C . ; T a n a k a , T . ;

M o n d e n , M . ; D a m d i n s u r e n , B . ; N a k a m o r i , S . C h e m . E u r : J . 2 0 0 3 , 9 , 3 9 0 - 3 9 9 .

1 3 1 . M a e z a k i , N . ; K o j i m a , N . ; S a k a m o t o , A . ; I w a t a , C . ; T a n a k a , T . O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 ,

4 2 9 - 4 3 2 .

1 3 2 . K u r i y a m a , W . ; I s h i g a m i , K . ; K i t a h a r a , T . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 9 , 5 0 , 9 8 1 - 9 8 8 .

1 3 3 . K o j i m a , N . Y a k u g a k u Z a s s h i - J o u m a l o f t h e P h a r m a c e u t i c a l S o c i e t y o f J a p a n

2 0 0 4 , 1 2 4 , 6 7 3 - 6 8 1 .

1 3 4 . K o e r t , U . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 4 , 3 5 , 2 5 1 7 - 2 5 2 0 .

1 3 5 . J a n , S . T . ; L i , K . Q . ; V i g , S . ; R u d o l p h , A . ; U c k u n , F . M . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 ,

4 0 , 1 9 3 - 1 9 6 .

1 3 6 . H w a n g , C . H . ; K e u m , G ; S o h n , K . 1 . ; L e e , D . H . ; L e e , E . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 5 ,

4 6 , 6 6 2 1 - 6 6 2 3 .

1 3 7 . H u , T . S . ; Y u , Q . ; W u , Y . L . ; W u , Y . K . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 8 5 3 - 8 6 1 .

1 3 8 . H u , T . S . ; W u , Y . L . ; W u , Y . K . O r g . L e t t . 2 0 0 0 , 2 , 8 8 7 - 8 8 9 .

1 3 9 . H o y e , T . R . ; T a n , L . S . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 1 9 8 1 - 1 9 8 4 .

1 4 0 . H o y e , T . R . ; E k l o v , B . M . ; J e o n , J . ; K h o r o o s i , M . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 3 3 8 3 - 3 3 8 6 .

1 4 1 . H o p p e n , S . ; B a u r l e , S . ; K o e r t , U . C h e m . E u r : J . 2 0 0 0 , 6 , 2 3 8 2 - 2 3 9 6 .

1 4 2 . H i o k i , H . ; Y o s h i o , S . ; M o t o s u e , M . ; O s h i t a , Y . ; N a k a m u r a , Y . ; M i s h i m a , D . ;

F u k u y a m a , Y . ; K o d a m a , M . ; U e d a , K . ; K a t s u , T . O r g . L e t t . 2 0 0 4 , 6 , 9 6 1 - 9 6 4 .

1 4 3 . H e a d , G D . ; W h i t t i n g h a m , W . G ; B r o w n , R . C . D . S y n l e t t 2 0 0 4 , 1 4 3 7 - 1 4 3 9 .

1 4 4 . H e , Y . T . ; X u e , S . ; H u , T . S . ; Y a o , Z . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 5 , 4 6 , 5 3 9 3 - 5 3 9 7 .

1 4 5 . H a n e s s i a n , S . ; G i r o u x , S . ; B u f f a t , M . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 , 3 9 8 9 - 3 9 9 2 .

1 4 6 . H a n , H . N . ; S i n h a , M . K . ; D ' S o u z a , L . J . ; K e i n a n , E . ; S i n h a , S . C . C h e m . E u r J .

2 0 0 4 , 1 0 , 2 1 4 9 - 2 1 5 8 .

2 0 6



1 4 7 . F r a n c k , X . ; F i g a d e r e , B . ; C a v e , A . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 , 1 5 9 3 - 1 5 9 4 .

1 4 8 . F i g a d e r e , B . ; F r a n c k , X . ; C a v e , A . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 1 6 3 7 - 1 6 4 0 .

1 4 9 . E v a n s , P . A . ; C u i , J . ; G h a r p u r e , S . J . ; P o l o s u k h i n , A . ; Z h a n g , H . R . J . A m . C h e m .

S o c . 2 0 0 3 , 1 2 5 , 1 4 7 0 2 - 1 4 7 0 3 .

1 5 0 . E m d e , U . ; K o e r t , U . E u r : J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 1 8 8 9 - 1 9 0 4 .

1 5 1 . D ' S o u z a , L . J . ; S i n h a , S . C . ; L u , S . F . ; K e i n a n , E . ; S i n h a , S . C . T e t r a h e d r o n 2 0 0 1 ,

5 7 , 5 2 5 5 - 5 2 6 2 .

1 5 2 . D o n o h o e , T . J . ; H a r r i s , R . M . ; B u r r o w s , J . ; P a r k e r , J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 ,

1 2 8 , 1 3 7 0 4 - 1 3 7 0 5 .

1 5 3 . D i x o n , D . J . ; L e y , S . V . ; R e y n o l d s , D . J . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 0 , 3 9 ,

3 6 2 2 - 3 6 2 6 .

 

1 5 4 . C u r r a n , D . B ; Z h a n g , Q . S . ; R i c h a r d , C . ; L u , H . J . ; G u d i p a t i , V . ; W i l c o x , C . S . J .

A m . C h e m . S o c . 2 0 0 6 , 1 2 8 , 9 5 6 1 - 9 5 7 3 .

1 5 5 . C r i m m i n s , M . T . ; Z h a n g , Y . ; D i a z , F . A . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 2 3 6 9 - 2 3 7 2 .

1 5 6 . C r i m m i n s , M . T . ; S h e , J . J . A m . C h e m S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 1 2 7 9 0 - 1 2 7 9 1 .

1 5 7 . C o u l a d o u r o s , E . A . ; M i h o u , A . P . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 4 8 6 1 - 4 8 6 2 .

1 5 8 . C e c i l , A . R . L . ; H u , Y . L . ; V i c e n t , M . J . ; D u n c a n , R . ; B r o w n , R . C . D . J . O r g .

C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 3 3 6 8 - 3 3 7 4 .

1 5 9 . B a y l o n , C . ; P r e s t a t , G ; H e c k , M . P . ; M i o s k o w s k i , C . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 0 , 4 1 ,

 

3 8 3 3 - 3 8 3 5 .

1 6 0 . B a u r l e , S . ; H o p p e n , S . ; K o e r t , U . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 9 9 , 3 8 , 1 2 6 3 - 1 2 6 6 . h

1 6 1 . A v e d i s s i a n , H . ; S i n h a , S . C . ; Y a z b a k , A . ; S i n h a , A . ; N e o g i , P . ; S i n h a , S . C . ; .

K e i n a n , E . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 6 0 3 5 - 6 0 5 1 . , “ " 1

1 6 2 . H o y e , T . R . ; S u h a d o l n i k , J . C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 5 , 1 0 7 , 5 3 1 2 - 5 3 1 3 .

1 6 3 . H o y e , T . R . ; S u h a d o l n i k , J . C . T e t r a h e d r o n 1 9 8 6 , 4 2 , 2 8 5 5 - 2 8 6 2 .

1 6 4 . H o y e , T . R . ; S u h a d o l n i k , J . C . J . A m . C h e m S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 4 4 0 2 - 4 4 0 3 .  1 6 5 . H o y e , T . R . ; H a n s o n , P . R . ; K o v e l e s k y , A . C . ; O c a i n , T . D . ; Z h u a n g , Z . P . J . A m .

2 0 7



C h e m . S o c . 1 9 9 1 , 1 1 3 , 9 3 6 9 - 9 3 7 1 .

1 6 6 . H u c k i n , S . N . ; W e i l e r , L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 4 , 9 6 , 1 0 8 2 - 1 0 8 7 .

1 6 7 . G a o , Y . ; H a n s o n , R . M . ; K l u n d e r , J . M . ; K o , S . Y . ; M a s a m u n e , H . ; S h a r p l e s s , K .

B . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 5 7 6 5 - 5 7 8 0 .

1 6 8 . H o y e , T . R . ; Y e , Z . X . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 , 1 8 0 1 - 1 8 0 2 .

1 6 9 . T a b e r , D . F . ; B h a m i d i p a t i , R . S . ; T h o m a s , M . L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 4 , 5 9 ,

3 4 4 2 - 3 4 4 4 .

1 7 0 . N a i t o , H . ; K a w a h a r a , E . ; M a r u t a , K . ; M a e d a , M . ; S a s a k i , S . J . O r g . C h e m . 1 9 9 5 ,

6 0 , 4 4 1 9 - 4 4 2 7 .

1 7 1 . A n d r e w E v a n s , P . ; M u r t h y , V . S . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 1 2 5 3 - 1 2 5 6 .

1 7 2 . M o r i m o t o , Y . ; I w a i , T . ; N i s h i k a w a , Y . ; K i n o s h i t a , T . T e t r a h e d r o n : A s y m m . 2 0 0 2 ,

1 3 , 2 6 4 1 - 2 6 4 7 .

1 7 3 . M a r s h a l l , J . A . ; M i k o w s k i , A . M . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 4 3 7 5 - 4 3 7 8 .

1 7 4 . R a m u , E . ; B h a s k a r , G ; R a o , B . V . ; R a m a n j a n e y u l u , G S . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 6 ,

4 7 , 3 4 0 1 - 3 4 0 3 .

1 7 5 . K o e r t , U . S y n t h e s i s 1 9 9 5 , 1 1 5 - 1 3 2 .

1 7 6 . K o e r t , U . ; S t e i n , M . ; W a g n e r , H . L i e b i g s A n n a l e n 1 9 9 5 , 1 4 1 5 - 1 4 2 6 .

1 7 7 . K o e r t , U . ; S t e i n , M . ; W a g n e r , H . C h e m . E u r . J . 1 9 9 7 , 3 , 1 1 7 0 - 1 1 8 0 .

1 7 8 . K o l b , H . C . ; V a n N i e u w e n h z e , M . S . ; S h a r p l e s s , K . B . C h e m . R e v . 1 9 9 4 , 9 4 ,

2 4 8 3 - 2 5 4 7 .

1 7 9 . M a r s h a l l , J . A . C h e m . R e v . 1 9 9 6 , 9 6 , 3 1 - 4 7 .

1 8 0 . M a r s h a l l , J . A . ; W e l m a k e r , G S . ; G u n g , B . W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 1 , 1 1 3 ,

6 4 7 - 6 5 6 .

1 8 1 . M a r s h a l l , J . A . ; H i n k l e , K . W . J . O r g . C h e m 1 9 9 5 , 6 0 , 1 9 2 0 - 1 9 2 1 .

1 8 2 . M a r s h a l l , J . A . ; H i n k l e , K . W . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 4 2 4 7 - 4 2 5 1 .

1 8 3 . M a r s h a l l , J . A . ; H i n k l e , K . W . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 8 , 3 9 , 1 3 0 3 - 1 3 0 6 .

2 0 8
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1 8 4 .

1 8 5 .

1 8 6 .

1 8 7 .

1 8 8 .

1 8 9 .

1 9 0 .

1 9 1 .

1 9 2 .

1 9 3 .

1 9 4 .

1 9 5 .

1 9 6 .

1 9 7 .

1 9 8 .

1 9 9 .

2 0 0 .

2 0 1

M a r s h a l l , J . A . ; J i a n g , H . J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 8 , 6 3 , 7 0 6 6 - 7 0 7 1 .

M a r s h a l l , J . A . ; P i e t t r e , A . ; P a i g e , M . A . ; V a l e r i o t e , F . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 ,

1 7 7 1 - 1 7 7 9 .

M a r s h a l l , J . A . ; S a b a t i n i , J . J . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 , 4 8 1 9 - 4 8 2 2 .

S i n h a , S . C . ; S i n h a , A . ; Y a z b a k , A . ; K e i n a n , E . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 ,

7 6 4 0 - 7 6 4 1 .

B a s h a , A . ; L i p t o n , M . ; W e i n r e b , S . M . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 7 7 , 1 8 , 4 1 7 1 - 4 1 7 2 .

S o n o g a s h i r a , K . , I n C o m p r e h e n s i v e O r g a n i c S y n t h e s i s , T r o s t , B . M . , E d .

P e r g a m o n P r e s s : O x f o r d , 1 9 9 1 ; V o l . 3 .

K o j i m a , N . ; M a e z a k i , N . ; T o m i n a g a , H . ; A s a i , M . ; Y a n a i , M . ; T a n a k a , T . C h e m .

E u r . J . 2 0 0 3 , 9 , 4 9 8 0 - 4 9 9 0 .

M a e z a k i , N . ; K o j i m a , N . ; T o m i n a g a , H . ; Y a n a i , M . ; T a n a k a , T . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 ,

1 4 1 1 - 1 4 1 4 .

K o j i m a , N . ; M a e z a k i , N . ; T o m i n a g a , H . ; Y a n a i , M . ; U r a b e , D . ; T a n a k a , T . C h e m .

E u r : J . 2 0 0 4 , 1 0 , 6 7 2 - 6 8 0 .

T r o s t , B . M . ; C a l k i n s , T . L . ; B o c h e t , C . G A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 9 7 , 3 6 ,

2 6 3 2 - 2 6 3 5 .

Y a n g , W . - Q . ; K i t a h a r a , T . T e t r a h e d r o n 2 0 0 0 , 5 6 , 1 4 5 1 - 1 4 6 1 .

Z h u , L . ; M o o t o o , D . R . O r g a n i c & B i o m o l e c u l a r C h e m i s t r y 2 0 0 5 , 3 , 2 7 5 0 - 2 7 5 4 .

D a b i d e e n , D . ; M o o t o o , D . R . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 3 , 4 4 , 8 3 6 5 - 8 3 6 8 .

Z h u , L . ; M o o t o o , D . R . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 3 4 7 5 - 3 4 7 8 .

R u a n , Z . M . ; W i l s o n , P . ; M o o t o o , D . R . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 , 3 6 1 9 - 3 6 2 2 .

Z h a n g , H . P . ; W i l s o n , P . ; S h a n , W . F . ; R u a n , Z . M . ; M o o t o o , D . R . T e t r a h e d r o n

L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 6 4 9 - 6 5 2 .

T o w n e , T . B . ; M c D o n a l d , F . E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 6 0 2 2 - 6 0 2 8 .

D a s , S . ; L i , L . S . ; A b r a h a m , S . ; C h e n , Z . ; S i n h a , S . C . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 ,

5 9 2 2 - 5 9 3 1 .

2 0 9    



2 0 2 .

2 0 3 .

2 0 4 .

2 0 5 .

2 0 6 .

2 0 7 .

2 0 8 .

2 0 9 .

2 1 0 .

2 1 1 .

2 1 2 .

2 1 3 .

B a n d u r , N . G ; B r u c k n e r , D . ; H o f f m a n n , R . W . ; K o e r t , U . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 ,

3 8 2 9 - 3 8 3 1 .

G o k s e l , H . ; S t a r k , C . B . W . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 3 4 3 3 - 3 4 3 6 .

C a s e r t a , T . ; P i c c i a l l i , V . ; G o m e z - P a l o m a , L . ; B i f u l c o , G T e t r a h e d r o n 2 0 0 5 , 6 1 ,

9 2 7 - 9 3 9 .

Z h a o , H . ; G o r m a n , J . S . T . ; P a g e n k o p f , B . L . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 4 3 7 9 - 4 3 8 2 .

C e c i l , A . R . L . ; B r o w n , R . C . D . O r g . L e t t . 2 0 0 2 , 4 , 3 7 1 5 - 3 7 1 8 .

R o t h , S . ; G o h l e r , S . ; C h e n g , H . ; S t a r k , C . B . W . E u r . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 ,

4 1 0 9 - 4 1 1 8 .

T r o s t , B . M . ; T o s t e , F . D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 , 7 7 3 9 - 7 7 4 3 .

T r o s t , B . M . ; T o s t e , F . D . ; P i n k e r t o n , A . B . C h e m . R e v . 2 0 0 1 , 1 0 1 , 2 0 6 7 - 2 0 9 6 .

T r o s t , B . M . ; F r e d e r i k s e n , M . U . ; R u d d , M . T . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 5 , 4 4 ,

6 6 3 0 - 6 6 6 6 .

K e i n a n , E . ; S i n h a , A . ; Y a z b a k , A . ; S i n h a , S . C . ; S i n h a , S . C . P u r e A p p l . C h e m .

1 9 9 7 , 6 9 , 4 2 3 - 4 3 0 .

F u , G C . ; G r u b b s , R . H . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 2 , 1 1 4 , 7 3 2 4 - 7 3 2 5 .

H u a n g , J . ; S t e v e n s , E . D . ; N o l a n , S . P . ; P e t e r s e n , J . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 ,

1 2 1 , 2 6 7 4 - 2 6 7 8 .

2 1 4 . S c h o l l , M . ; T r n k a , T . M . ; M o r g a n , J . P . ; G r u b b s , R . H . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 9 , 4 0 ,

2 1 5 .

2 1 6 .

2 1 7 .

2 1 8 .

2 2 4 7 - 2 2 5 0 .

B e a u c h a m p , T . J . ; P o w e r s , J . P . ; R y c h n o v s k y , S . D . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 5 , 1 1 7 ,

1 2 8 7 3 - 1 2 8 7 4 .
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M E T H O D O L O G Y A N D K I N E T I C S T U D I E S O F O X O N E P R O M O T E D

O X I D A T I O N R E A C T I O N S A N D S T R U C T U R E R E A S S I G N M E N T , T O T A L

S Y N T H E S I S A N D S T R U C T U R E - A C T I V I T Y R E L A T I O N S H I P S T U D I E S O F

A N N O N A C E O U S A C E T O G E N I N S

V o l u m e I I

B y

J u n Y a n

A D I S S E R T A T I O N

S u b m i t t e d t o

M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y

i n p a r t i a l f u l fi l l m e n t o f t h e r e q u i r e m e n t s

f o r t h e d e g r e e o f

D O C T O R O F P H I L O S O P H Y

D e p a r t m e n t o f C h e m i s t r y

2 0 0 7



C H A P T E R V

M U C O X I N : S T R U C T U R E R E - A S S I G N M E N T , T O T A L S Y N T H E S I S , A N D

S T R U C T U R E - A C T I V I T Y R E L A T I O N S H I P S T U D I E S

V . 1 . I n t r o d u c t i o n

A s d e s c r i b e d i n C h a p t e r I V , g e n e r a l l y , A n n o n a c e o u s a c e t o g e n i n s b e l o n g t o t w o

b r o a d g r o u p s . C l a s s i c a l a c e t o g e n i n s c o n t a i n n o n e t o t h r e e 2 , 5 - d i s u b s t i t u e d

t e t r a h y d r o f u r a n ( T H F ) u n i t s a l o n g w i t h a t e r m i n a l y - l a c t o n e , s u c h a s u v a r i c i n 1 a n d

b u l l a t a c i n . 3 N o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s c o n t a i n t e t r a h y d r o p y r a n ( T H P ) o r

h y d r o x y l a t e d T H E r i n g s a n d / o r t h e n o r m a l 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g s a l o n g w i t h a

t e r m i n a l y - l a c t o n e . E x a m p l e s o f s u c h a r e m u c o c i n , w h i c h i s t h e fi r s t r e p o r t e d

n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n t h a t b e a r s a h y d r o x y l a t e d T H P r i n g w i t h a n o n - a d j a c e n t T H F

r i n g , 4 a n d m u c o n i n , w h i c h c o n t a i n s a n o m a l T H P r i n g a d j a c e n t t o a n o t h e r T H F r i n g . 2

M o r e r e c e n t l y , t h e s e T H P - c o n t a i n i n g n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s h a v e d r a w n t h e

a t t e n t i o n o f s y n t h e t i c c h e m i s t s d u e t o t h e i r n o v e l s t r u c t u r a l f e a t u r e s a n d b i o l o g i c a l

a c t i v i t i e s . 5 ' l o

U n t i l 2 0 0 6 , h o w e v e r , t h e r e w e r e n o s y n t h e t i c s t u d i e s o n t h e h y d r o x y l a t e d

T H P - c o n t a i n i n g n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s . M u c o x i n ( F i g u r e V - l ) , t h e fi r s t

h y d r o x y l a t e d T H E - c o n t a i n i n g n o n c l a s s i c a l a c e t o g e n i n w a s i s o l a t e d b y M c L a u g h l i n

a n d c o w o r k e r s i n 1 9 9 6 f r o m t h e b i o a c t i v e l e a f e x t r a c t s o f R o l l i n i a m u c o s a . 2 [ F o u r

a c e t o g e n i n s w e r e p r e v i o u s l y r e p o r t e d t o p o s s e s s h y d r o x y l a t e d T H F r i n g s , ” h o w e v e r
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c i s

F i g u r e V - 1 : P r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n

1 2 -
] M u c o x mt h e i r s t r u c t u r e s w e r e p r o v e d e r r o n e o u s a n d h a v e b e e n c o r r e c t e d .

e x h i b i t e d p o t e n t a n d s e l e c t i v e i n v i t r o c y t o t o x i c i t y a g a i n s t M C F — 7 c e l l s ( b r e a s t c a n c e r )

i n a p a n e l o f s i x h u m a n s o l i d t u m o r c e l l l i n e s . 2 I t h a s a n E D 5 0 v a l u e o f 3 . 7 x 1 0 ' 3

u g / m L , w h i c h i s m o r e p o t e n t t h a n a d r i a m y c i n ( E D s o = 1 . 0 x 1 0 ‘ 2 u g / m L ) . H o w e v e r ,

f u r t h e r b i o l o g i c a l s t u d i e s w e r e l i m i t e d b e c a u s e o n l y 1 . 8 m g o f m u c o x i n w a s i s o l a t e d

f r o m t h e n a t u r a l s o u r c e s . F o r t h e s a m e r e a s o n , 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 o f

m u c o x i n w a s n o t d e t e r m i n e d . I t s n o v e l s t r u c t u r a l f e a t u r e s a s w e l l a s i t s i n t e r e s t i n g

b i o a c t i v i t y l e d u s t o s t u d y t h e t o t a l s y n t h e s i s o f m u c o x i n .

V . 2 . P r e v i o u s T o t a l S y n t h e s i s o f t h e P r o p o s e d S t r u c t u r e o f M u c o x i n

S t r u c t u r a l l y , m u c o x i n c o n t a i n s a 3 — h y d r o x y l a t e d - 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F r i n g

a d j a c e n t t o a 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T I - I F r i n g a l o n g w i t h a y - l a c t o n e m o i e t y b o u n d t h r o u g h

a 6 - c a r b o n l i n k e r ( F i g u r e V — l ) . T h e r e a r e e i g h t c h i r a l c e n t e r s i n t h e m o l e c u l e .

A l t h o u g h n o a t t e m p t s w e r e m a d e t o d e t e r m i n e 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 o f t h e

C 8 - C 1 7 r e g i o n , t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n a t C 3 6 w a s a s s i g n e d a s S b a s e d o n t h e

o b s e r v a t i o n t h a t o v e r 4 0 0 n a t u r a l i s o l a t e d a c e t o g e n i n s p o s s e s s S c o n fi g u r a t i o n i n t h e

1 3 . 1 4b u t e n o l i d e m o i e t y . T h e r e f o r e , w e c h o s e t h e e n a n t i o m e r r e p r e s e n t e d i n F i g u r e

0 ,
’ 0

9 H O H " 3 6

1 7

. 5 “ o
O H

F l g u r e V - 2 : S y n t h e t i c t a r g e t ( m u c o x i n )
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V - 2 a s t h e s y n t h e t i c t a r g e t a n d c o m p l e t e d t h e fi r s t t o t a l s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d

s t r u c t u r e o f m u c o x i n i n 2 0 0 6 . 1 5

V . 2 . 1 . R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s

I n C h a p t e r I V s e v e r a l s y n t h e s e s o f A n n o n a c e o u s a c e t o g e n i n s w e r e d e s c r i b e d .

T h e g e n e r a l s c h e m e i n v o l v e s t h e c o n s t r u c t i o n o f t h e p o l y c y c l i c e t h e r m o i e t y b e a r i n g

s o m e f u n c t i o n a l g r o u p h a n d l e s , a s w e l l a s t h e t e r m i n a l b u t e n o l i d e g r o u p , f o l l o w e d b y

t h e c o u p l i n g o f t h e s e t w o p a r t s v i a t h e a p p r o p r i a t e l i n k e r . O u r r e t r o s y n t h e s i s f o r

m u c o x i n w a s a l s o b a s e d o n t h i s s e q u e n c e a n d i s o u t l i n e d i n F i g u r e V - 3 . 1 5 W e

p l a n n e d t o c o n n e c t t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e r i n g V - 4 , w h i c h c o u l d b e p r e p a r e d f r o m t h e

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e c h i r a l e p o x i d e V - S ( C h a p t e r I V , 7 . 7 ) , w i t h t h e b i s - T H F m o i e t y

   

 

a l k y l a t l o n
r e a c t i o n

‘ 3 3 " U
L e w i s a c i d m e d i a t e d W S W Q O
1 , 2 , n - t r l o l c y c l i z a t l o n v . 4

 

O

Q T B S O H O H U

’ , , O B n

- M e , , _ : 0 :

H v - 5
0 1 - 3 3 U . c h e l a t l o n - o o n t r o l l e d
; O C H O n u c l e o p h l l l c a d d i t i o n
M H O A H f o H
v - 7 I ’ o r e s ' O B n : v - 1 1

t h l o p h e n y l d i r e c t e d V - B M O H
e p o x y d l o l c y c l l z a t l o n W i t t i g R e a c t i o n P h a P v 1 2

o r e s
‘ . S P h 0 “

O T E S
v . 9 V - 1 0

F l g u r e V - 3 : R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s f o r p r e p a r a t i o n o f m u c o x i n
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V - 3 v i a a n a l k y l a t i o n r e a c t i o n . T h e 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g w a s f o r m e d u s i n g o u r

1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n m e t h o d o l o g y f r o m i n t e r m e d i a t e V - 6 . 1 6 T h e t w o a d j a c e n t T I - I F

c o r e s w e r e c o u p l e d v i a a 1 , 2 - c h e l a t i o n — c o n t r o l l e d a d d i t i o n o f t h e G r i g n a r d r e a g e n t

d e r i v e d f r o m i o d i d e V - 8 , w i t h T H F a l d e h y d e V - 7 . T h e 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F V - 7

w o u l d b e a c c e s s e d u s i n g o u r L e w i s a c i d - c a t a l y z e d , t h i o p h e n y l g r o u p - d i r e c t e d e p o x i d e

9 , 1 7 ‘ 1 8 w h i c h c o u l d b e d e r i v e d f r o m t h er i n g - o p e n i n g o f b i s - p r o t e c t e d e p o x y d i o l V -

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e a l k y n y l a l c o h o l V - 1 0 . H o m o a l l y l i c i o d i d e V - 8 c o u l d a l s o b e

d e r i v e d f r o m d i o l V - l l a n d y l i d e V - 1 2 v i a t h e W i t t i g r e a c t i o n .

V . 2 . 2 . T w o m e t h o d o l o g i e s f o r c o n s t r u c t i n g d i - a n d t r i - s u b s t i t u t e d T H F r i n g s

I n 2 0 0 1 a n d 2 0 0 3 , w e r e p o r t e d t h e n e i g h b o r i n g g r o u p - a s s i s t e d i n t r a m o l e c u l a r

c y c l i z a t i o n s o f e p o x y d i o l s , w h i c h c o u l d l e a d t o s e v e r a l d i f f e r e n t c y c l i c e t h e r s

d e p e n d i n g o n w h i c h o f t h e t w o h y d r o x y l g r o u p s p a r t i c i p a t e s , w h i c h c a r b o n i n e p o x y

d i o l s i s t h e s i t e o f r i n g - o p e n i n g , a n d h o w t h e s t e r e o c h e m i s t r y c h a n g e s d u r i n g t h e

1 7 ' 1 8 A s e r i e s o f e x p e r i m e n t s s h o w e d t h a t b y t h e a p p r o p r i a t e c h o i c e o fc y c l i z a t i o n s .

d i r e c t i n g g r o u p , t h e t y p e o f a c i d , a n d t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s , c y c l i z a t i o n o f a n e p o x y

d i o l c o u l d b e c o n t r o l l e d i n h i g h s t e r e o - a n d r e g i o s e l e c t i v i t i e s ( S c h e m e V — l a n d

 

 

  

O H

3 P a m ' : P O W C l - h c m
B F a - O E t H ‘ - . ” H

T M S O I : O C H - c [ O H

P O 1 " “ 2 I n v e r s l o n e t C 1
O T M S H v . 1 4

b _O C H — Cm o p s p a “ 2 o fi g ” ’
V ‘ 1 3 A C O H H O “ . " 1 0 H

V - 1 5

S c h e m e V - 1 : l n t r a m o l e c u l a r c y c l i z a t i o n s a s s i s t e d b y t h e n e i g h b o r i n g o l e f i n i c g r o u p s
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S c h e m e V - 2 ) . T h e b i s - p r o t e c t e d e p o x y d i o l V - l 3 a n d V - 1 6 w e r e s y n t h e s i z e d f r o m

2 - d e o x y - D - r i b o s e . l 7 F o r c o m p o u n d V - 1 3 , t h e n e i g h b o r i n g o l e fi n i c g r o u p c o u l d

s t a b i l i z e t h e d e v e l o p i n g p o s i t i v e c h a r g e a t C 1 d u r i n g t h e a c t i v a t i o n a n d e p o x i d e

o p e n i n g p r o c e s s e s ( S c h e m e V — l ) . T h u s , i n t h e p r e s e n c e o f a L e w i s a c i d p r o m o t e r ,

s u c h a s B F 3 ° O E t 2 , t h e c y c l i z e d p r o d u c t 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F V - 1 4 w a s o b t a i n e d i n

8 2 % y i e l d w i t h t h e s t e r e o c h e m i s t r y i n v e r t e d a t C 1 . I n t e r e s t i n g l y , c y c l i z a t i o n o f V - 1 3

u s i n g a n a q u e o u s B r b n s t e d a c i d , s u c h a s a c e t i c a c i d , y i e l d e d o n l y T H P V - l S a s t h e

p r o d u c t . S e m i e m p i r i c a l c a l c u l a t i o n s s u g g e s t e d t h a t T H P V - 1 5 i s s l i g h t l y m o r e s t a b l e

t h a n T H F V - 1 4 . l 7 H o w e v e r , T H F V - l 4 c a n n o t b e i s o m e r i z e d t o T H P V - 1 5 i n t h e

p r e s e n c e o f B r t ' m s t e d a c i d . T h e r e g i o s e l e c t i v i t y i n t h e r i n g - o p e n i n g r e a c t i o n o f

e p o x y d i o l V - 1 3 m i g h t b e d u e t o d i f f e r e n t e n e r g i e s o f t r a n s i t i o n s t a t e s u n d e r d i f f e r e n t

c o n d i t i o n s . F o r c o m p o u n d V - 1 6 , t h e n e i g h b o r i n g s u l f i d e g r o u p c o u l d d i r e c t t h e

r e a c t i o n t o a d i f f e r e n t p a t h w a y ( S c h e m e V - 2 ) . A c t i v a t i o n o f t h e e p o x y s u l fi d e V - 1 6

p a t h c
O 1 C s t P h

  

T M S O t i _ . .
P O C H 2 5 P h e p ' s u " ° " ' “ " " l " 1 ‘ f f " “ ° d ' : ‘ : r e t e n t i o n a t H c 1

a 1 — ~ - ,O T M S H V “
d 9 H
v - 1 s p a t h d o :

e P O W C H Q S P h
p T S A , E t O H H . H

H G
v - 1 9

S c h e m e V - 2 : l n t r a m o l e c u l a r c y c l i z a t i o n s a s s i s t e d b y t h e s u l f i d e n e i g h b o r i n g g r o u p s

w i t h a L e w i s a c i d s u c h a s B F 3 ° O E t 2 f a v o r e d t h e f o r m a t i o n o f a n i n t e r m e d i a t e

e p i s u l f o n i u m i o n V - l 7 , w h i c h u p o n s u b s e q u e n t i n t r a m o l e c u l a r r i n g o p e n i n g y i e l d s t h e

2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F V - l 8 . T h e n O e e x p e r i m e n t s o f V - 1 8 c o n fi r m e d t h a t t h e
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s t e r e o c h e m i s t r y o f C l w a s r e t a i n e d , s u g g e s t i n g t h e f o r m a t i o n o f a n e p i s u l f o n i u m i o n

p r i o r t o t h e c y c l i z a t i o n ( a d o u b l e i n v e r s i o n a t C 1 ) . T h i s e p i s u l f o n i u m i o n w a s a l s o

o b s e r v e d f r o m r e a r r a n g e m e n t o f t h e e p o x y s u l fi d e s u n d e r a c i d i c a d d i t i o n s b y o t h e r

g r o u p s . l 9 ' 2 ' H o w e v e r , w h e n a B r o n s t e d a c i d s u c h a s 1 . 5 N H C l w a s u s e d a s t h e

p r o m o t e r , a m i x t u r e o f T H F p r o d u c t s V - 1 9 a n d V - 1 8 w a s f o r m e d w i t h V - 1 9 a s t h e

m a j o r p r o d u c t ( V - 1 9 z V - 1 8 = 9 7 : 3 , t h e o v e r a l l y i e l d = 7 4 % ) . 1 7 T h e r e w a s a l s o n o

e q u i l i b r i u m b e t w e e n t h e s e t w o p r o d u c t s . O n e p o s s i b l e r e a s o n w h y T H F V - l 9 w a s

f a v o r e d u n d e r t h e s t r o n g p r o t i c a c i d c o n d i t i o n s m i g h t b e t h a t t h e t h i o g r o u p w a s

p r o t o n a t e d a n d t h u s t h e c o r r e s p o n d i n g e p i s u l f o n i u m i o n c o u l d n o t b e f o r m e d q u i c k l y .

T h i s n e i g h b o r i n g g r o u p - a s s i s t e d e p o x y d i o l c y c l i z a t i o n m e t h o d p r o v i d e d a n

e f fi c i e n t p a t h w a y t o p r e p a r e 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F r i n g s , w h i c h i s a n i m p o r t a n t

i n t e r m e d i a t e i n t h e s y n t h e s i s o f m u c o x i n . S i n c e a l l t h e o t h e r s y n t h e t i c r o u t e s a r e

f o c u s e d o n t h e s y n t h e s i s o f 2 , 5 — d i s u b s t i t u t e d T H F c o r e s , t h i s i s t h e fi r s t r e p o r t t o

c o n s t r u c t a 2 , 3 , 5 - t n ' s u b s t i t u t e d T H F c o r e i n a c e t o g e n i n s . 1 5

A n o t h e r u s e f u l m e t h o d o l o g y t o c o n s t r u c t 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F u n i t s w a s

d e v e l o p e d b y o u r g r o u p i n 2 0 0 5 , a n d i n v o l v e s t h e o n e - p o t c y c l i z a t i o n f r o m

1 , 2 , n - t r i o l s m e d i a t e d b y L e w i s a c i d ( S c h e m e V - 3 ) . 1 6 T h e o v e r a l l s t r a t e g y d e p e n d s

 

  

1 . C H 3 C ( O C H 3 ) 3 O C H S 4 L
H O O H O H p s t / C H 2 C I 2 O X 0 L A 0 $ ‘ ( U 0 A 0
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“ 1 2 . B F a ' O E t z F E M “ 9 1 J R 1 ' ” 2
H z R 2 H O

v - z o _ v - 2 1 R a v - 2 3
v - 2 2

S c h e m e V - 3 : O n e - p o t c y c l i z a t i o n o f 1 , 2 , n - t r i o l s w i t h L e w i s a c i d p r o m o t e r

o n t h e i n s i t u g e n e r a t i o n o f a n o r t h o e s t e r V - 2 1 f r o m 1 , 2 , n - t r i o l V - 2 0 v i a t h e
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t r a n s - o r t h o e s t e r i f i c a t i o n o f t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e c a t a l y z e d b y P P T S . T h e

s u b s e q u e n t i o n i z a t i o n o f o r t h o e s t e r V - 2 1 w i t h a L e w i s a c i d a f f o r d s a n a c t i v e

a c e t o x o n i u m i o n V - 2 2 , w h i c h u p o n t h e i n t r a m o l e c u l a r c y c l i z a t i o n w i t h t h e p e n d a n t

h y d r o x y l g r o u p r e s u l t s i n t h e 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F V - 2 3 . F u r t h e r e x p e r i m e n t s

s i m p l i fi e d t h i s r e a c t i o n b y u s i n g B F 3 - 0 E t 2 t o p r o m o t e b o t h t r a n s - o r t h o e s t e r i fi c a t i o n

a n d t h e s u b s e q u e n t c y c l i z a t i o n . T h i s o n e - s t e p p r o c e s s i s s i m p l e r a n d u s u a l l y g i v e s

h i g h e r y i e l d s . C y c l i z a t i o n o f e n a n t i o m e r i c a l l y e n r i c h e d t r i o l V - 2 5 , d e r i v e d f r o m t h e

S h a r p l e s s a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n 2 2 o f a l k e n e V - 2 4 , g a v e t h e T H F p r o d u c t V - 2 6

i n 9 4 % y i e l d a n d c o m p l e t e t r a n s f e r o f c h i r a l i t y ( 9 2 % e e ) , p r o v i n g t h a t t h e w h o l e

s e q u e n c e w a s a s t e r e o s p e c i fi c p r o c e s s ( S c h e m e V - 4 ) . S i n c e i t i s e a s y t o u s e

a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n r e a c t i o n s t o c o n t r o l t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f 1 , 2 - d i o l s , t h i s

 

O H
\ S A D ?W O H
N W

A D - m i x - o r 5 0 ”
v . 2 4 . 9 5 % , 9 1 % e e 0 “

v - 2 5

C H 3 0 ( O C H 3 ) 3 2 3 A "

 

. “ O

B F a o E t g N W
9 4 % . 9 2 % e a

V - 2 6

S c h e m e V - 4 : E x a m p l e o f a 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n m e d i a t e d b y L e w i s a c i d

m e t h o d p r o v i d e s a n e f fi c i e n t s t r a t e g y t o p r e p a r e e n a n t i o - p u r e 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F

c o r e s a n d c o u l d b e u s e d i n t h e s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n s .

V . 2 . 3 . T o t a l s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n

T h e t o t a l s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n w a s c o m p l e t e d b y o u r

g r o u p i n 2 0 0 6 , 1 5 u t i l i z i n g t h e p r e v i o u s l y d e s c r i b e d m e t h o d o l o g y . T h e s y n t h e s i s o f

t h e 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u e d T H F c o r e o f m u c o x i n i s s h o w n i n S c h e m e V — 5 . A l k y l a t i o n o f

t h e l i t h i u m a c e t y l i d e d e r i v e d f r o m T B S - p r o t e c t e d c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e 3 - b u t y n o l
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1 . T B S C I , i m i d .

  

 

 

 

 

T H F / H M P O H 0
/ \ / O H A = \ ( v ) / \ / 1 2 0 C : \ ( ‘ M O P M B

3 . T B A F , 6 2 . P M B C I / N a H 1 6
V - 1 0 5 3 % ( 3 s t e p s ) V - 2 7 7 9 % ( 2 s t e p s ) V - 2 8

1 A D m i x - 0 t Q T E S Q T E S. = ' O P M B 1 . 0 0 0 : W C H O 1 . P h 3 P C H 0 0 2 E l

. T E l ; 1 6 ; t

2 s a g a / 8 : 6 5 ; ) 5 O T E S 2 - P h y O A C E / T E M P O o r e s 2 . D I B A L - H
7 5 / o ( 2 s t e p s ) 8 1 c y ( 2 s t e )

> 9 9 % e a v - 2 9 v - 3 o ° p s
g r e s 1 . D - ( - ) - D I P T Q T E S 9 H
M O P . T i ( 0 ' P f ) 4 / t B M O O H W s p h B F 3 . O E t 2 : 0 4 . 1 3

1 6 i = 1 6 i " O — > W S W !
O T E S 2 . ( P h S ) 2 / B U 3 P O T E S 5 6 ° / ° , '

v . 3 1 6 2 % ( 2 s t e p s ) V - 9 ’ Q H
9 9 0 / 0 d 9

v - 3 2

S c h e m e V - 5 : S y n t h e s i s o f 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F V - 3 4

V - 1 0 g a v e t h e h o m o p r o p a r g y l i c T B S e t h e r , w h i c h a f t e r T B S d e p r o t e c t i o n f o r m s

h o m o p r o p a r g y l i c a l c o h o l V - 2 7 . L A H r e d u c t i o n o f t h e t r i p l e b o n d a n d P M B

p r o t e c t i o n o f t h e a l c o h o l p r o v i d e d t h e E - h o m o a l l y l i c P M B e t h e r V - 2 8 . S h a r p l e s s

a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n 2 2 o f V - 2 8 a f f o r d e d t h e c o r r e s p o n d i n g d i o l i n e x c e l l e n t

y i e l d a n d e n a n t i o s e l e c t i v i t y ( 9 2 % y i e l d a n d > 9 9 % e e ) . S i l y l p r o t e c t i o n o f t h e d i o l

a n d P M B d e p r o t e c t i o n o f t h e t e r m i n a l a l c o h o l f o l l o w e d b y T E M P O c a t a l i z e d

o x i d a t i o n g a v e a l d e h y d e V - 3 0 , w h i c h c o u l d u n d e r g o W i t t i g o l e fi n a t i o n a n d

s u b s e q u e n t D I B A L - H r e d u c t i o n t o f o r m a l l y l i c a l c o h o l V - 3 l . S h a r p l e s s a s y m m e t r i c

e p o x i d a t i o n 2 3 o f a l l y l i c a l c o h o l V - 3 l p r o v i d e d t h e d e s i r e d e p o x y d i o l i n e x c e l l e n t

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y ( > 9 9 : 1 , b y 1 H N M R ) a n d g o o d y i e l d ( 7 3 % ) u n d e r o p t i m i z e d

c o n d i t i o n s . A f t e r c o n v e r t i n g t h e e p o x y a l c o h o l t o t h e r e q u i r e d e p o x y s u l fi d e

p r e c u r s o r V - 9 , t h e n e i g h b o r i n g g r o u p — a s s i s t 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 b l u e )

u n d e r o u r s t a n d a r d c o n d i t i o n s l e d t o t h e f o r m a t i o n o f t h e d e s i r e d 2 , 3 , 5 — t r i s u b s t i t u t e d

T H F d i o l V - 3 2 i n 5 6 % y i e l d , w h i c h c o u l d b e c l e a n l y s e p a r a t e d f r o m a 2 0 % y i e l d o f a n

i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f o t h e r i s o m e r i c c y c l i c d i o l s . O p t i m i z a t i o n a t t e m p t s b y
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c h a n g i n g s o l v e n t s , c o n c e n t r a t i o n , t e m p e r a t u r e , a n d a c i d p r o m o t e r s w e r e u n s u c c e s s f u l .

H o w e v e r , t h i s w a s s t i l l a g o o d m e t h o d t o f o r m i n t e r m e d i a t e V - 3 2 b e c a u s e o f t h e

e f fi c i e n t s e p a r a t i o n o f t h e b y p r o d u c t s a n d t h e a b i l i t y t o s c a l e - u p t h e r e a c t i o n . T o

o b t a i n a m a t c h e d S A E p r o d u c t , D - ( - ) - D I P T n e e d e d t o b e u s e d t o s e t t h e

s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e e p o x i d e V - 9 . C o m p a r e d w i t h t h e r e q u i r e d s t e r e o c h e m i s t r y o f

t h e T H F p r o d u c t V - 3 2 , t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 1 3 n e e d e d t o b e r e t a i n e d , w h i c h l e d t o

t h e c h o i c e f o r t h e t h i o p h e n y l g r o u p a s t h e n e i g h b o r i n g d i r e c t i n g - g r o u p .

T h e f o l l o w i n g s t e p w a s t o c o u p l e t h e d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g w i t h t h e f u n c t i o n a l

g r o u p b e f o r e c o n s t r u c t i n g t h e d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g ( S c h e m e V - 6 ) . T h e f r e e

 

1 . N a H I B n B r
A H A 2 . P C C H O

4 ' \ / \ = / \ / \ / \

H O 4 O H 3 . K H M D S O B "
V 4 1 9 e ” ’ 3

P h a P ’ \ / \ 0 H E 3 r 1 . M s C l / T E A
5 3 % ( 3 s t e p s ) 2 . N a l / A c e t o n e

7 7 % ( 2 s t e p s )

3 . ’ B u L i / M g B r z ' O E t zO H o r e s
; o , 1 . r e s o r t : L i \ / ¥ - / \ / \ / ‘ o e n

. . S p h 2 . m C P B A W W 0 v - 3 4
1 6 T :

3 . T F A A / 2 . 6 - I u t i d i n e 8 5 % , > 2 o : 1 d r
 
 

 

D H 6 0 % ( 3 s t e p s ) o r e s
v - 3 2 v - 7

T B S ( _ _ ) O H T B S Q O H O H
- 0 1 , . _ O B n A D ' m I X ‘ a I O ] , _ Q B ”

1 6 4 8 8 ° . 1 3 i 5
9 ’ / o , 5 . 1 d f ' . O H

o r e s ’ o r e s

v . 3 5 V - 6

S c h e m e V - 6 : S y n t h e s i s o f t r i a l i n t e r m e d i a t e V - 4 0

h y d r o x y l g r o u p s o f c o m p o u n d V - 3 2 w e r e p r o t e c t e d a s T B S e t h e r s , a n d t h e p r o d u c t

. 2 4 , 2
w a s s u b j e c t e d t o P u m m e r e r r e a r r a n g e m e n t 5 c o n d i t i o n s , p r o v i d i n g t h e d e s i r e d

a l d e h y d e V - 7 i n g o o d y i e l d . S y n t h e s i s o f o r g a n o l i t h i u m r e a g e n t V - 3 4 c o u l d b e

a c c o m p l i s h e d i n a c o n c i s e p r o c e s s , w h i c h i n v o l v e d t h e m o n o b e n z y l a t i o n o f

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e 1 , 6 - h e x a n e d i o l V - l l , P C C o x i d a t i o n , t h e Z - s e l e c t i v e W i t t i g
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o l e f i n a t i o n b y i n s i t u T M S p r o t e c t i o n / d e p r o t e c t i o n o f t h e y l i d e ’ s h y d r o x y l g r o u p , ” 2 7

i o d i n a t i o n v i a S N 2 d i s p l a c e m e n t , a n d a 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 ' B u L i . A f t e r

t r a n s m e t a l a t i o n w i t h f r e s h l y p r e p a r e d M g B r 2 ° O E t 2 a t - 9 5 ° C , 2 8 ’ 2 9 t h e G r i g n a r d r e a g e n t

w a s f o r m e d a n d t r e a t e d w i t h a l d e h y d e V - 7 , w h i c h w a s p r e c o o r d i n a t e d w i t h f r e s h l y

p r e p a r e d M g B r 2 ° O E t 2 a t - 4 0 ° C . T h i s o p t i m i z e d p r o c e d u r e g a v e t h e d e s i r e d

c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d a d d i t i o n p r o d u c t V - 3 5 i n g o o d y i e l d a n d e x c e l l e n t

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y . T h e s u b s e q u e n t S h a r p l e s s a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n 2 2 u s i n g

A D - m i x - a p r o c e e d e d t h r o u g h a t t a c k i n g t h e o l e fi n f r o m t h e s i f a c e t o f o r m i s o m e r V - 6 .

G e n e r a l l y , d u r i n g t h e S A D r e a c t i o n , t h e s t e r e o s e l c t i v i t y f o r Z - o l e fi n s i s l o w e r t h a n f o r

E - o l e f i n s , y i e l d i n g t h e d e s i r e d t r i o l i n a 5 : 1 d i a s t e r e o m e r i c r a t i o .

N e x t , w e f o c u s e d o n c o n s t r u c t i n g t h e d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g ( S c h e m e V - 7 ) .

  

 

T B S ? O H O H 1 ' M e C ( O M e ) g T B S Q O A C

- o , “ O B n P P T S ‘ i o , " O . . . O B n 1 . K 2 0 0 3 , M e O H
1 6 i = 6 i

. 9 O H 5 2 . 8 1 3 , 0 3 2 1 , 2 . r e s o r t
O T B S 9 8 % ' O T B S 9 2 % ( 2 s t e p s )

v . 5 V - 3 6

T B S Q O T B S T B S Q O T B S

7 o . . . 0 2 . . O B n 1 ' ” 2 ' P d / C ; ’ 0 1 . , 0 ’ , |
1 6 5 2 . P P h a , I 2 1 6 5

3 ’ 6 8 % ( 2 s t e p s ) a ,
O T B S O T B S
V - 3 V - 3 7

S c h e m e V - 7 : S y n t h e s i s o f b i s - T H F i o d i d e V - 4 3

T r e a t m e n t o f V - 6 w i t h t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e a n d 1 0 m o l % P P T S f o l l o w e d b y

a d d i t i o n o f c a t a l y t i c a m o u n t o f B F 3 ° O E t 2 l e d t o t h e d e s i r e d 2 , 5 - d i s u b s i t u t e d T H F r i n g

i n 9 8 % y i e l d a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r ( s h o w n i n r e d ) v i a o u r 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n

p a t h w a y . A f t e r c o n v e r t i n g t h e a c y l g r o u p t o t h e s i l y l g r o u p , b e n z y l - d e p r o t e c t i o n o f

V - 3 v i a h y d r o g e n a t i o n w a s f o l l o w e d b y i o d i n a t i o n t o a f f o r d t h e b i s - T H F i o d i d e V - 3 7 .
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T h e fi n a l s t a g e s o f t h e t o t a l s y n t h e s i s a r e s h o w n i n S c h e m e V - 8 .

a - P h e n y l t h i o - y - l a c t o n e V - 4 w a s p r e p a r e d b y W h i t e ’ s p r o c e d u r 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 t h i o p h e n y l a c e t i c a c i d a n d c h i r a l e p o x i d e . 3 0 T h e c o u p l i n g o f i o d i d e V - 3 7

a n d a - p h e n y l t h i o — y - l a c t o n e V - 4 w a s a c h i e v e d b y L D A - m e d i a t e d a - a l k y l a t i o n i n a

T H F / H M P A ( 4 : 1 ) m i x t u r e . T r e a t m e n t w i t h m C P B A f o l l o w e d b y t h e t h e r m a l

s y n - e l i m i n a t i o n o f t h e s u l f o x i d e g a v e t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e V - 3 8 , w h i c h u p o n g l o b a l

d e p r o t e c t i o n u s i n g P I P - p y f u r n i s h e d t h e t a r g e t m o l e c u l e V - 2 , i n h i g h p u r i t y a f t e r

 

 

 

 

H P L C i s o l a t i o n .

P h S

T B S Q O T B S V - 4
3 O O I 1 . V 4 . L D A

’ a ’ - - 2 . m C P B A
1 s 5 t h e n t o l u e n e , r e f l u x

b r a s 3 3 % ( 2 s t e p s )

V - 3 7

H F ‘ P y Q H O H I 9 ‘

7 5 % W 0
. 9 Q

V - 2 p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n O H   
S c h e m e V - B : C o m p l e t i o n o f t h e t o t a l s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n

T h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f t h e n a t u r a l a c e t o g e n i n , m u c o x i n , w a s s y n t h e s i z e d i n 3 2

s t e p s a n d 2 6 s t e p s a l o n g t h e l o n g e s t l i n e a r s e q u e n c e . T h e s y n t h e s i s c o n t a i n s t w o

r e g i o - a n d s t e r e o s e l e c t i v e T H F r i n g - f o r m i n g m e t h o d s d e v e l o p e d b y o u r g r o u p . T h e

2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F r i n g ( C 1 3 - C 1 7 ) w a s c o n s t r u c t e d u s i n g n e i g h b o r i n g

g r o u p - a s s i s t e d e p o x y d i o l c y c l i z a t i o n , ” 1 8 a n d t h e 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g ( C 8 - C 1 2 )

w a s c o n s t r u c t e d u s i n g a o n e - p o t 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n s t r a t e g y . 1 6 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 i e s i n V - 2 w e r e e s t a b l i s h e d v i a S h a r p l e s s a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n 2 3 a n d

d i h y d r o x y l a t i o n , 2 2 a s w e l l a s t h e c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d a d d i t i o n ( V - 7 t o V - 3 5 ) .
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V . 3 . C o m p a r i s o n o f S p e c t r a l D a t a o f t h e S y n t h e t i c a n d N a t u r a l M u c o x i n

A l t h o u g h t h e s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n w a s a c c o m p l i s h e d ,

b o t h t h e l H a n d t h e 1 3 C N M R s p e c t r a o f t h e s y n t h e t i c m a t e r i a l d i d n o t m a t c h t h e

p u b l i s h e d s p e c t r a o f t h e n a t u r a l s a m p l e . T h e m a j o r d i f f e r e n c e s w e r e i n t h e a d j a c e n t

b i s - T H F r e g i o n ( C S - C 1 7 ) ( T a b l e v — 1 ) . 2 ' ‘ 5 I n p a r t i c u l a r , H 1 0 , H 1 1 , H 1 4 , H 1 5 , a n d

T a b l e V - 1 : C o m p a r i s o n o f N M R r e s o n a n c e s b e t w e e n n a t u r a l a n d s y n t h e t i c m u c o x i n
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N a t u r a I M u c o x m A 6 < V 2 - n a t u r a | ) < p p m >
- 0 . 0 1

+ 0 . 0 1

- 0 . 2 2 , - 0 . 0 3

+ 0 . 1 1 , + 0 . 0 8

+ 0 . 0 4

+ 0 . 0 9

+ 0 . 1 2

+ 0 . 0 7 , — 0 . 3 3
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H 1 7 e x h i b i t e d d i f f e r e n c e s o f g r e a t e r t h a n 0 . 1 p p m a s c o m p a r e d t o t h e p u b l i s h e d

s p e c t r a o f t h e n a t u r a l m u c o x i n , w h i l e C 1 4 , C 1 5 , a n d C 1 6 e x h i b i t e d d i f f e r e n c e s o f

g r e a t e r t h a n 1 . 0 p p m .

I n o r d e r t o d e t e r m i n e w h e t h e r o r n o t c h i r a l c a r b o n C 3 6 h a s a n y e f f e c t o n t h e



s p e c t r a , t h e e p i m e r V - 3 9 ( F i g u r e V - 4 ) w a s s y n t h e s i z e d u s i n g t h e e p i m e r o f

a - p h e n y l t h i o - y - l a c t o n e V - 4 . 1 H a n d 1 3 C N M R s p e c t r a o f e p i m e r V - 3 9 w e r e f o u n d t o

 

V - 3 9 e p i m e r o f V - 2 3 ’ 0 H

F i g u r e V - 4 : C 3 6 E p i m e r o f s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 2

b e i d e n t i c a l w i t h t h o s e o f V - 2 , w h i c h s u p p o r t e d o u r h y p o t h e s i s t h a t t h e c o n fi g u r a t i o n

o f C 3 6 i s n o t t h e r e a s o n f o r t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e s y n t h e t i c a n d n a t u r a l m u c o x i n .

B a s e d o n w h a t w a s p r e v i o u s l y m e n t i o n e d , w e s t i l l b e l i e v e d t h a t C 3 6 s h o u l d h a v e t h e

S c o n fi g u r a t i o n .

I n o r d e r t o d e t e r m i n e w h e t h e r o r n o t t h e s t e r e o c h e m i s t r i e s o f t h e o t h e r c h i r a l

c e n t e r s w e r e c o r r e c t l y a s s i g n e d , t h e r e l a t i v e a n d a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n s o f a l l t h e

s t e r e o g e n i c c e n t e r s i n t h e s y n t h e t i c m a t e r i a l w e r e a n a l y z e d , a s d e s c r i b e d b e l o w .

T h e C 1 6 a n d C 1 7 s t e r e o c e n t e r s w e r e s e t u s i n g S h a r p l e s s a s y m m e t r i c

d i h y d r o x y l a t i o n ( S A D ) r e a c t i o n o f o l e f i n V - 2 8 ( S c h e m e V - S ) . B a s e d o n t h e

m n e m o n i c d e v i c e f o r t h e S A D r e a c t i o n , V - 2 8 w a s p o s i t i o n e d s o t h a t t h e l o n g a l k y l

c h a i n o c c u p i e d t h e S W q u a d r a n t . 2 2 I n t h i s o r i e n t a t i o n , A D - m i x - o t w o u l d r e a c t f r o m

t h e S i f a c e o f t h e o l e fi n t o f o r m t h e S , S - d i o l a s t h e m a j o r e n a n t i o m e r . T h e a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s w e r e i n d e p e n d e n t l y d e t e r m i n e d u s i n g b o t h t h e M o s h e r ’ s e s t e r

a n a l y s i s , 3 1 a s w e l l a s b y E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m ( E C C D ) s p e c t r o s c o p y .

1 5 ‘ 3 2 ' 3 3 T h e b i s - 4 - d i m e t h y l a m i n o b e n z o a t e d e r i v a t i v e o f t h e S , S - d i o l w a s p r e p a r e d

f o r E C C D a n a l y s i s ( F i g u r e V - 5 ) . 1 5 ’ 3 2 T h e r e a r e t h r e e p o s s i b l e s t a g g e r e d c o n f o r m e r s

o f e s t e r V - 4 1 ( A , B , a n d C i n F i g u r e V — S ) . C o n f o r m e r B h a s n o E C C D s i g n a l d u e t o
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o / H
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p o s i t i v e E C C D n o E C C D n e g a t i v e E C C D

1 0 -

5 .

8
' 6 0 “ - . . . fl . . P o s r t i v e E C C D c o n fi r m s
Z 5 3 0 3 0 0 3 2 0 3 4 0 [ ' " _ V 8 . 3 s t e r e o c h e m i s t r y

- 1 0    
W a v e l e n g t h ( n m )    

F i g u r e V - 5 : E C C D o f t h e C 1 6 , C 1 7 d i o l V - 4 0 c o n f i r m s t h e d e s i r e d 8 , 8 s t e r e o c h e m i s t r y

t h e 1 8 0 ° C a n g l e b e t w e e n t h e t w o c h r o m o p h o r e s . C o n f o r m e r A i s e x p e c t e d t o h a v e

t h e h i g h e s t p o p u l a t i o n s i n c e i t s u f f e r s f r o m t w o g a u c h e i n t e r a c t i o n s a s o p p o s e d t o

c o n f o r m e r C t h a t h a s t h r e e g a u c h e i n t e r a c t i o n s . T h e c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e

t r a n s i t i o n d i p o l e m o m e n t s o f t h e c o u p l i n g c h r o m o p h o r e s i n c o n f o r m e r A s h o u l d g i v e

a p o s i t i v e E C C D s i g n a l . T h e r e f o r e , i f t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n o f d i e ] V - 4 0 i s S , S ,

t h e d i b e n z o a t e V - 4 1 s h o u l d y i e l d a p o s i t i v e E C C D s p e c t r u m . I n d e e d , a p o s i t i v e

E C C D s p e c t r u m w a s o b s e r v e d f o r V - 4 1 i n v a r i o u s s o l v e n t s r a n g i n g f r o m c y c l o h e x a n e

t o m e t h a n o l . A r e p r e s e n t a t i v e s p e c t r u m i n a c e t o n i t r i l e i s s h o w n i n F i g u r e V - S , w h i c h

c o n fi r m s t h e a s s i g n e d c o n fi g u r a t i o n s o f d i o l V - 4 0 .
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T h e C 1 3 a n d C 1 4 s t e r e o c e n t e r s w e r e s e t u s i n g S h a r p l e s s a s y m m e t r i c e p o x i d a t i o n

( S A E ) r e a c t i o n o f a l l y l i c a l c o h o l V - 3 1 ( S c h e m e V - S ) . T h e c o n fi g u r a t i o n s a t t h e t w o

e p o x i d e c a r b o n s w e r e a s s i g n e d a s R , R b a s e d o n t h e m n e m o n i c f o r t h e S A E r e a c t i o n . 3 4

T h e a s s i g n m e n t w a s c o n f i r m e d a f t e r t h e c y c l i z a t i o n o f V - 9 . T h e T H F d i o l V - 3 2

g e n e r a t e d a f t e r t h i o p h e n y l g r o u p - a s s i s t e d e p o x y d i o l c y c l i z a t i o n w a s a c y l a t e d t o f o r m

d i a c e t a t e V - 4 3 f o r e a s e o f c h a r a c t e r i z a t i o n ( S c h e m e V - 9 ) . A 2 , 5 - t r a n s r e l a t i o n s h i p

 

  
O T E S Q A C, 1 . P h S l B u P = 1 6 O w
W o r t ( ) 2 3 > " 3 S P “

1 6 3 “ W C 2 . B F s ' O E t z n O e c i s
O T E S 3 . A c 2 0 , P y . ( )
V - 4 2 V 4 3

N o n O e ( t r a n s )

S c h e m e V - 9 : A s s i g n m e n t o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n s o f C 1 3 a n d 0 1 4

a c r o s s t h e T H F r i n g w a s a s s i g n e d b y t h e l a c k o f a n O e s i g n a l b e t w e e n H 1 3 a n d H 1 6 ,

w h e r e a s t r o n g p o s i t i v e n O e s i g n a l b e t w e e n H 1 3 a n d H 1 4 w a s i n d i c a t i v e o f t h e c i s

r e l a t i o n s h i p . L a c k o f n O e ’ s , e s p e c i a l l y i n fi v e - m e m b e r e d r i n g s , m u s t b e e x a m i n e d

c a r e f u l l y b e c a u s e o f t h e p s e u d o a x i a l - a x i a l d i s p o s i t i o n o f h y d r o g e n s i n a

1 , 3 - r e l a t i o n s h i p . T o c o n fi r m t h e n O e r e s u l t , t h e c o r r e s p o n d i n g 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d

T H F r i n g w i t h c i s - 2 , 5 - T H F r i n g w a s s y n t h e s i z e d a n d p o s i t i v e n O e r e s u l t s w e r e

o b t a i n e d . B e c a u s e t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n o f C 1 6 w a s c o n f i r m e d a s S , i n

c o m b i n a t i o n w i t h t h e n O e e x p e r i m e n t s d i s c u s s e d a b o v e , t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 1 3

a n d C 1 4 a f t e r c y c l i z a t i o n w a s c o n fi r m e d a s R a n d R , r e s p e c t i v e l y . S i n c e t h e

c y c l i z a t i o n s e q u e n c e i s d o u b l e - i n v e r s i o n i n C 1 3 , t h e o r i g i n a l e p o x i d e V - 4 2 h a v e a l s o

b e e n R , R c o n fi g u r a t i o n a s p r e d i c t e d b y t h e m n e m o n i c .
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N e x t , t h e s t e r e o c h e m i s z o f t h e c h e l a t i o n — c o n t r o l l e d a d d i t i o n w a s e x a m i n e d

( S c h e m e V - l O ) . T h e 2 , 3 - c i s , 2 , 5 - t r a n s - r e l a t i o n s h i p i n T H F V - 7 w a s c o n fi r m e d b y

 

  

 

" M g o r e s “
l M g _ O B n I \ ‘

" 0 0 ( c i s ) 1 . 2 - c h e l a t i o n 9
N u H o r e s

F 1 = C H C H
T B S Q 0 H ( V 4 3 1 6 3- o , “ s _ O B n

1 6 \ ‘

O T B S M o s h e r ' s E s t e r A n a l y s i s
V - 3 5

S c h e m e V - 1 0 : S t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f C 1 2

n O e e x p e r i m e n t s , w h i c h e s t a b l i s h e d t h a t n o e p i m e r i z a t i o n o c c u r r e d u n d e r t h e

P u m m e r e r r e a r r a n g e m e n t c o n d i t i o n s . T h u s , t h e 1 , 2 - c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d

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 G r i g n a r d r e a g e n t t o a l d e h y d e V - 7 s e t t h e C 1 2 s t e r e o c e n t e r

o n t h e b a s i s o f m o d e l V - 4 4 . T h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e n e w l y f o r m e d s e c o n d a r y

a l c o h o l w a s c o n fi r m e d a s S w i t h M o s h e r ’ s e s t e r a n a l y s i s u s i n g b o t h R a n d S M o s h e r ’ s

e s t e r d e r i v a t i v e s .

T h e C 8 a n d C 9 s t e r e o c e n t e r s i n V - 6 w e r e a l s o s e t u s i n g t h e S A D r e a c t i o n o f o l e fi n

V - 3 5 ( S c h e m e V - 6 ) . T h e d i h y d r o x y l a t i o n o f a 1 , 2 - d i s u b s t i t u t e d c i s - o l e fi n c o u l d l e a d

t o e i t h e r a S , R - o r a R , S — d i o l . A f t e r t h e S A D r e a c t i o n , t r i o l V - 6 w a s i s o l a t e d a s a

m a j o r d i a s t e r e o m e r i n 7 4 % y i e l d w i t h 1 4 % o f t h e m i n o r d i a s t e r e o m e r V - 4 5 . T h e

a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n s o f t h e d e s i r e d S , R - i s o m e r V - 6 w a s e s t a b l i s h e d a f t e r

c y c l i z a t i o n t h a t a f f o r d e d t h e h y d r o x y l T H F r i n g V - 3 6 ( S c h e m e V - l l ) . T h e S

c o n fi g u r a t i o n a t C 8 i n V - 3 6 w a s e s t a b l i s h e d b y M o s h e r ’ s e s t e r a n a l y s i s . I n t h e s a m e

w a y , t h e R c o n fi g u r a t i o n a t C 9 f o r t r i o l V - 6 w a s e s t a b l i s h e d . M o r e o v e r , 1 D - N O E S Y
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O T B S 1 M C ( O M )V - 6 - 9 9 3
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2 . B F O O E t
T B S ? 0 ” 9 ” 3 . « . 8 0 , " ’ T 8 8 9 9 1 1

0 1 . , s R O B n = =
1 6 5

s , O H
O T B S

V - 4 5 M o s h e r ' s E s t e r
m i n o r d i a s t e r o m e r n O e A n a l y s i s

( c i s )

S c h e m e V - 1 1 : S t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f 0 8 a n d C 9

e x p e r i m e n t s s h o w e d n o n O e c o r r e l a t i o n b e t w e e n H 9 a n d H 1 2 i n V - 3 6 , s u g g e s t i n g a

t r a n s - r e l a t i o n s h i p i n t h e d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g , w h i c h c o u l d f u r t h e r p r o v e t h e R

c o n fi g u r a t i o n a t C 9 . C o n v e r s e l y , c y c l i z a t i o n o f t h e m i n o r i s o m e r V - 4 5 o f t h e S A D

r e a c t i o n d i d y i e l d a c i s - T H F r i n g V - 4 6 t h a t e x h i b i t e d n O e c o r r e l a t i o n , f u r t h e r

c o n fi r m i n g t h e r e l a t i v e a n d a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t s .

B a s e d o n t h e l a t t e r d e s c r i p t i o n , a s u m m a r y o f t h e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t s i s

s h o w n i n F i g u r e V - 6 . W e r e a s o n t h a t a l l t h e c o n fi g u r a t i o n s i n t h e C 8 - C 1 7 r e g i o n o f

S A D e s t a b l i s h e d0 1 1 0 1 8 1 1 0 1 1 0 0 1 1 1 7 0 1 0 8 1 8 0 1 1 8 1 1 6 0
b y M o s h e r a n a l y s i s b y " 0 3 1 1 9 ? a n a l y s i s

O H \ 1 0 1 1 / a s
M W M O

/ 1 4 \ o

S A D e s t a b l i s h e d S A E e s t a b l i s h e d
b y E C C D a n d M a s h e r b y n O e a n d c o r r e l a t i o n

V - 2 s y n t h e s i z e d m u c o x i n

 

c i s

V - 1 p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n

F i g u r e V - 6 : S t r u c t u r e o f s y n t h e t i c m u c o x i n a n d p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n

2 2 8



t h e s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 2 a r e i d e n t i c a l t o t h e p r o p o s e d 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

n a t u r a l m u c o x i n . 2 T h e r e f o r e , t h e d i s a g r e e m e n t i n b o t h 1 H a n d 1 3 C N M R m u s t b e d u e

t o t h e m i s a s s i g n m e n t s o f t h e n a t u r a l s a m p l e .

A l l w o r k r e l a t e d t o t h e t o t a l s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f M u c o x i n w a s

p e r f o r m e d b y R a d h a S . N a r a y a n , a P h D g r a d u a t e f r o m t h e B o r h a n l a b o r a t o r y .

V A . T h e S t r a t e g y t o w a r d s S t r u c t u r e E l u c i d a t i o n o f M u c o x i n

W e r e - e x a m i n e d M c L a u g h l i n ’ s s t r u c t u r a l a s s i g n m e n t o f m u c o x i n 2 i n o r d e r t o fi n d

t h e p o s s i b l e r e a s o n s f o r t h e d i s c r e p a n c i e s i n t h e N M R s p e c t r a b e t w e e n o u r s y n t h e t i c

a n d t h e n a t u r a l m u c o x i n .

T h e p u b l i s h e d 2 D - C O S Y a n d H R M S f r a g m e n t a t i o n o f t h e t r i - T M S d e r i v a t i v e o f

t h e n a t u r a l m u c o x i n s u g g e s t e d t h a t t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n i s

c o n s t i t u t i o n a l l y c o r r e c t . T h e r e f o r e , t h e d i f f e r e n c e s i n N M R s p e c t r a a r e m o s t l i k e l y

d u e t o t h e m i s a s s i g n m e n t s o f t h e s t e r e o c h e n r i s t r y o f t h e n a t u r a l s a m p l e . W e h a v e

p e r f o r m e d m o d e l i n g s t u d i e s w h i c h i n d i c a t e d o t h e r p o s s i b i l i t i e s f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l

5 F o r e x a m p l e , u s i n g m o l e c u l a r m e c h a n i c s ( M M F F 9 4 f o r c e fi e l d ) ,a s s i g n m e n t s . 3

c o n f o r m a t i o n a l s e a r c h e s a n d e n e r g y m i n i m i z a t i o n s o f d i f f e r e n t d i a s t e r e o m e r s w e r e

c a r r i e d o u t . I t w a s f o u n d t h a t a 3 H z c o u p l i n g c o n s t a n t m a y b e m a i n t a i n e d f o r H 1 3

i n b o t h H 1 2 - H 1 3 t h r e o a n d e r y t h r o r e l a t i o n s h i p . T h u s , t h e p o s s i b i l i t y o f t h e e r y t h r o

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t w o T H F r i n g s c o u l d n o t b e r u l e d o u t o n l y b a s e d o n t h e o b s e r v e d

c o u p l i n g c o n s t a n t f o r H 1 3 i n M c L a u g h l i n ’ s a s s i g n m e n t . 3 5

P r e v i o u s s t u d i e s d e m o n s t r a t e d t h a t t h e c o n fi g u r a t i o n a t C 3 6 d o e s n o t i n f l u e n c e t h e

N M R s p e c t r a o f t h e m o l e c u l e . H e n c e w e t o o k i n t o a c c o u n t t h e r e m a i n i n g s e v e n
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s t e r e o g e n i c c e n t e r s ( C 8 , C 9 , C 1 2 , C 1 3 , C 1 4 , C 1 6 , a n d C 1 7 ) i n c a l c u l a t i n g t h e t o t a l

n u m b e r o f p o s s i b l e d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n . T h e r e a r e i n a l l 1 2 8 ( 2 7 ) p o s s i b l e

s t e r e o i s o m e r s i n c l u d i n g a l l t h e e n a n t i o m e r s . S i n c e a p a i r o f e n a n t i o m e r s h a s

i d e n t i c a l N M R s p e c t r a , w e o n l y c o n s i d e r e d t h e d i a s t e r e o m e r s f o r s p e c t r a l c o m p a r i s o n .

F i g u r e V — 7 i n d i c a t e s a l l t h e p o s s i b l e 6 4 d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n , w h i c h w e r e

e n c o d e d i n t h e f o l l o w i n g m a n n e r : c o r t i s u s e d t o d e n o t e c i s o r t r a n s r e l a t i o n s h i p

b e t w e e n C 1 6 - C 1 3 , C 1 4 — C 1 3 , a n d C 1 2 - C 9 ; E o r T i s u s e d t o d e n o t e e r y t h r o o r t h r e o

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n C 1 7 - C 1 6 , C 1 3 - C 1 2 , a n d C 9 - C 8 . F o r e x a m p l e , t t c E T T

o c c E E E o o c T E E t o c E E E t t c ' l T E c t c T E E o c t T T E o c t T E T c o o T E T

c t c E T E i t c E E E t c t E T E ( c t E E T t c c E E T { O C T — T E t t t T E E t i t T T T

fl c T T T c t i T T E c t t T E T c t c T E T c c c T T l ' c c t ' I T T c c t T E E C C C E T E

0 1 1 5 5 5 c t t E T T c t c E T T M E T E M E E T ( C C E T T t c t E T T t t c E E T

t c t T E E 1 0 6 7 7 7 " ( t o T E T t t t T E T t t t T T E 0 1 0 7 7 7 0 1 1 7 7 7 " c t ! T E E

c o c T T E o c t E E E c c t E l T c c c E T T c t c E E T c t t E E T C H E T E t t C E T T

t i t E T T M E E E t c c E T E t c c T E T t c t T E T t c t T T E l t C T E E c t c T T E

O C C E E T o c t E E T c c t E T E t c c T E E t t C E T E c t c E E E 1 0 1 7 7 7 " i c t E E E

F i g u r e V - 7 : 6 4 p o s s i b l e d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n

d i a s t e r e o m e r o f m u c o x i n r e f e r s t o t r a n s - r e l a t i o n s h i p b e t w e e n C 1 6 - C 1 3 a n d C 1 4 — C 1 3 ,

c i s - r e l a t i o n s h i p b e t w e e n C 1 2 - C 9 , e r y t h r o - r e l a t i o n s h i p b e t w e e n C 1 7 - C 1 6 , a n d

t h r e o - r e l a t i o n s h i p b e t w e e n C 1 3 - C 1 2 a n d C 9 - C 8 ( F i g u r e V - 8 ) .

e l y t h r o t h r e o

O H I \ ‘ '

O h J S C ) . O

1 6

  

 

   

v a n s h a n s C E

F i g u r e V - 8 : t t c E T T D i a s t e r e o m e r o f m u c o x i n

O f a l l t h e 6 4 d i a s t e r e o m e r s , w e p l a n n e d t o s y n t h e s i z e a f o c u s e d l i b r a r y o f a f e w

r e p r e s e n t a t i v e m o l e c u l e s t o c o n s t r u c t a d a t a b a s e o f t h e i r N M R s p e c t r a . W e h o p e d
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t h a t s o m e c o h e r e n t t r e n d s m i g h t e m e r g e t h a t , t o g e t h e r w i t h t h e p u b l i s h e d N M R d a t a

o f t h e n a t u r a l s a m p l e , m i g h t d i r e c t u s t o w a r d t h e c o r r e c t s t r u c t u r e o f m u c o x i n .

B e c a u s e C 3 6 c h i r a l c e n t e r i n t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e r i n g h a s n o e f f e c t o n t h e N M R

s p e c t r a o f t h e b i s - T H F r e g i o n ( C 8 - C 1 7 ) o f m u c o x i n , i t i s p o s s i b l e t o e v a l u a t e

t r u n c a t e d s t r u c t u r e s c o n t a i n i n g o n l y t h e b i s - T H F c o r e a n d t h e h y d r o c a r b o n t a i l

w i t h o u t t h e t e r m i n a l l a c t o n e r i n g i n s t e a d o f p r e p a r i n g t h e f u l l y a s s e m b l e d m o l e c u l e

f o r N M R e v a l u a t i o n . T h u s p r i o r t o t h e l i b r a r y s y n t h e s i s o f t h e r e p r e s e n t a t i v e

d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n w e s y n t h e s i z e d c o m p o u n d V - 4 7 , t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e o f

t h e s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 2 , a n d c o m p a r e d t h e i r 1 H N M R s p e c t r a ( T a b l e V - 2 ) . T h e

T a b l e V - 2 : 1 H N M R c o m p a r i s o n o f t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 4 7 a n d s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 2

O H O H 0

: 1 7 0 1 , . 1 2 0 1 , .

    

   
 

O

V - 2

. , . - F 3 2 9 " . . - . . , _ . V 4 7 , . . . _ , _ ‘ _ . _ _ . _ . . . V 2 . , _ . . _ 4 9 - 1 . 1 1 7 9 : Y t g l l P P m l . . . _
3 3 . 4 1 3 . 4 1 0 . 0 0
9 3 . 9 5 3 . 9 6 0 0 1
1 0 1 . 7 1 , 2 . 0 1 1 . 6 9 , 2 . 0 2 + 0 . 0 2 , - 0 . 0 1
1 1 2 . 0 1 , 2 . 1 2 2 . 0 2 , 2 . 1 3 - 0 . 0 1 , - 0 . 0 1
1 2 4 . 3 3 4 . 3 5 - 0 . 0 2
1 3 3 . 3 0 3 . 3 0 0 . 0 0
1 4 4 . 4 3 4 . 4 4 - 0 . 0 1
1 5 1 . 3 3 , 2 . 0 1 1 . 3 4 , 2 . 0 2 - 0 . 0 1 , - 0 . 0 1
1 6 4 . 0 9 4 . 0 9 0 . 0 0

1 7 3 4 1 3 4 1 . - _ 0 0 ° .

1 H N M R c h e m i c a l s h i f t s i n t h e C 8 - C l 7 r e g i o n o f m u c o x i n a n a l o g s V - 4 7 a n d V - 2

d i f f e r o n l y b y 0 . 0 2 p p m o r l e s s , w h i c h s h o w s t h a t b o t h o f t h e s e m o l e c u l e s h a v e

i d e n t i c a l N M R s p e c t r a i n t h e b i s - T H F ( C 8 - C 1 7 ) r e g i o n . T h i s e n a b l e d u s t o u s e t h e

s i m p l e r t r u n c a t e d s t r u c t u r e s i n s t e a d o f t h e f u l l y a s s e m b l e d m o l e c u l e i n t h e s t u d i e s t o
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d e t e r m i n e t h e r e a l s t r u c t u r e o f m u c o x i n , w h i c h c o u l d e x p e d i t e t h e l i b r a r y s y n t h e s i s o f

r e p r e s e n t a t i v e d i a s t e r e o m e r s .

T h e m e t h o d s u t i l i z e d i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f t h e p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n 1 5

w e r e d e s i g n e d s o t h a t i t s s t e r e o i s o m e r s c o u l d b e p r e p a r e d i n a s t r a i g h t f o r w a r d

p a t h w a y . S i n c e 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 i e s i n b o t h t h e T H F r i n g s a n d t h e

fl a n k i n g h y d r o x y l g r o u p s , e x c e p t C 1 2 , w e r e s e t f r o m S A D a n d S A E r e a c t i o n s w i t h

t h e a p p r o p r i a t e o l e fi n p r e c u r s o r s , t h e c o m p l e m e n t a r y d i a s t e r e o m e r s c o u l d b e a c c e s s e d

s i m p l y b y t h e c h o i c e o f t h e o p p o s i t e o l e f i n g e o m e t r y a n d c h i r a l r e a g e n t s . T h u s t h e

r e g i o - a n d s t e r e o s e l e c t i v e c y c l i z a t i o n m e t h o d s c o u l d p r e p a r e s e v e r a l i s o m e r i c

h y d r o x y l a t e d T H F r i n g s f r o m a c o m m o n e p o x y d i o l o r t r i o l i n t e r m e d i a t e . I n a d d i t i o n ,

t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 1 2 c o u l d b e v a r i e d u s i n g M i t s u n o b u i n v e r s i o n f o l l o w i n g t h e

c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n . F i n a l l y , o n c e t h e a d j a c e n t b i s - T H F c o r e

w a s c o n s t r u c t e d , t h r e e h y d r o x y l g r o u p s ( h y d r o x y l g r o u p s i n C 8 , C 1 4 , a n d C 1 7 ) c o u l d

b e d i s t i n g u i s h e d v i a a s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n / p r o t e c t i o n s t r a t e g y . E a c h o f t h e s e

D i f f e r e n t i a t i o n o f P r o t e c t i n g G r o u p s
F o l l o w e d b y S t e r e o c h e m l s t r y i n v e r s i o n

( S e l e c t i v e D e p r o t e c t i o n I P r o t e c t i o n )

/
0 P 1 0 P 3

O O O B n

0 P 2

P 1 O H O H

O O B n
1 2

O H
0 P 2

S t e r e o c h e r n i s t r y i n v e r s i o n
b e f o r e C y c l i z a t i o n

( M i t s u n o b u I n v e r s i o n )

F i g u r e V - 9 : N e w s y n t h e t i c s t r a t e g y t o c o n s t r u c t d i f f e r e n t d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n

2 3 2



c h i r a l c e n t e r s ( C 8 , C 1 4 , o r C 1 7 ) c o u l d t h e n b e i n v e r t e d b y s i m p l e t e c h n i q u e s s u c h a s

o x i d a t i o n / r e d u c t i o n o r M i t s u n o b u i n v e r s i o n ( F i g u r e V - 9 ) .

V . 5 . N e w S y n t h e t i c P a t h w a y a n d L i b r a r y S y n t h e s i s o f R e p r e s e n t a t i v e

T r u n c a t e d S t r u c t u r e s o f M u c o x i n

T h e n e w s y n t h e t i c p a t h w a y w a s b a s e d o n s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n / p r o t e c t i o n o f

h y d r o x y l g r o u p s a n d M i t s u n o b u i n v e r s i o n o f f r e e a l c o h o l s . P r i o r t o t h e a p p l i c a t i o n

o f t h e s e m e t h o d s t o t h e r e a l s y s t e m , s e v e r a l m o d e l s t u d i e s w e r e s t u d i e d i n o r d e r t o

fi n d t h e o p t i m a l c o n d i t i o n s .

V . 5 . 1 . S t u d i e s o n t h e s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n I p r o t e c t i o n r e a c t i o n

O n e o f t h e w a y s t o a c h i e v e s t e r e o c h e m i c a l d i v e r s i t y i n t h e b i s - T H F c o r e i s b y

v a r y i n g t h e c o n fi g u r a t i o n a t t h e c a r b o n a t t a c h e d t o t h e t h r e e h y d r o x y l g r o u p s ( C 8 ,

C 1 4 , a n d C 1 7 ) . O u r fi r s t g o a l w a s t o d e l i n e a t e c o n d i t i o n s t o d i f f e r e n t i a t e t h e t h r e e

h y d r o x y l g r o u p s . F o l l o w i n g t h e r e a c t i o n s e q u e n c e u s e d i n t h e p r e p a r a t i o n o f t h e

p r o p o s e d m u c o x i n , a f t e r t h e b i s - T H F c o r e a s s e m b l y w a s c o m p l e t e ( S c h e m e V - 7 ) , t h e

C 8 h y d r o x y l g r o u p w a s p r o t e c t e d a s a n a c y l e s t e r w h i l e t h e C 1 4 a n d C 1 7 c a r b i n o l s

a p p e a r e d a s T B S e t h e r s . T h e s e l e c t i v e d e s i l y l a t i o n r e a c t i o n n e e d e d t o b e

e x a m i n e d . ” 3 9

A m o d e l s t u d y o f s e l e c t i v e d e s i l y l a t i o n w a s a c h i e v e d u s i n g a T H F r i n g b e a r i n g t h e

s a m e d i s u b s t i t u t e d p a t t e r n ( S c h e m e V - 1 2 ) . W h i l e s t u d y i n g t h e s t e r e o c h e m i c a l

a s p e c t s o f t h e h y d r a t i o n o f m e t h y l d i e p o x y s t e a r a t e s b y c y t o s o l i c e p o x i d e h y d r o l a s e ,

4 0 , 4 1
tK u r t h a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h a m e t h y l l i n o l e a t e V - 4 8 c a n b e o x i d i z e d v i a

m C P B A e p o x i d a t i o n s . T h e d i e p o x i d e p r o d u c t c a n u n d e r g o a c i d i c h y d r o l y s i s t o
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S c h e m e V - 1 2 : S y n t h e s i s o f t r i s u b s t i t u t e d T H F m o d e l c o m p o u n d V - 5 2

a f f o r d a m i x t u r e o f c i s - a n d t r a n s - T H F s V - 5 0 a n d V - S l a s a 1 : 1 4 5 r a t i o . T h e s e t w o

c o m p o u n d s c o u l d b e s e p a r a t e d o n a s i l i c a g e l c o l u m n t o a f f o r d p u r e c o m p o u n d s .

T h e t r a n s - T H F d i o l V - 5 1 w a s t h e n s i l y l a t e d b y T B S O T f t o p r o v i d e d i - T B S e t h e r V - 5 2 ,

w h i c h h a s t h e s a m e s u b s t i t u t i o n p a t t e r n a s t h e 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d T H F r i n g i n

m u c o x i n a n d c o u l d b e u s e d i n o u r m o d e l s t u d y .

T B A F w a s t h e r e a g e n t o f c h o i c e f o r t h e s e l e c t i v e d e s i l y l a t i o n r e a c t i o n . 3 6 ' 3 9 A f t e r

s o m e e x p e r i m e n t a t i o n b y v a r y i n g r e a c t i o n t i m e a n d t e m p e r a t u r e , t h e b e s t c o n d i t i o n s

T a b l e V - 3 : O p t i m i z a t i o n o f t h e s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n “
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T B A F ( 1 . 0 5 e q u i v ) , b I s o l a t e d y i e l .
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t h a t a f f o r d e d t h e m o n o p r o t e c t e d d e r i v a t i v e s V - 5 3 i n e x c e l l e n t y i e l d w e r e d e t e r m i n e d

( T a b l e V - 3 , e n t r y 5 ) . T h e i d e n t i t y o f t h e s e m o n o p r o t e c t e d T H F d i o l s w e r e c o n f i r m e d

b y 2 D - C O S Y e x p e r i m e n t s o f t h e c o r r e s p o n d i n g a c y l e s t e r d e r i v a t i v e s . I t w a s f o u n d

t h a t t h e T B S g r o u p i n t h e T H F r i n g w a s e a s i e r r e m o v e d t h a n t h a t i n t h e s i d e a l k y l

c h a i n .

O r t h o g a n o l p r o t e c t i o n o f V - 5 3 w a s i n v e s t i g a t e d . D i f f e r e n t p r o t e c t i o n g r o u p s

w e r e u s e d u n d e r d i f f e r e n t c o n d i t i o n s . 3 9 H o w e v e r , T B D P S , M O M , a n d P M B g r o u p s

d i d n o t g i v e t h e d e s i r e d p r o d u c t p r o b a b l y d u e t o s t e r i c c o n s t r a i n t s ( T a b l e V - 4 , e n t r i e s

1 - 6 ) . O n l y a c y l a t i o n a f f o r d e d a h i g h y i e l d o f t h e p r o t e c t e d a l c o h o l u n d e r m i l d

r e a c t i o n c o n d i t i o n s ( e n t r y 7 ) .

T a b l e V - 4 : P r o t e c t i o n r e a c t i o n i n m o d e l s t u d y
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2 T B D P S C I , T E A , D M A P , C H z C l z , R T t o r e f l u x r e c o v e r e d S M .

3 M O M C I , ’ P e r E t , C H 2 0 1 2 , 0 ° C t o R T r e c o v e r e d S M .
4 M O M C H 2 ( O C H 3 ) 2 , P 2 0 5 , C H C I s , R T r e c o v e r e d S M .

5 M O M C I , N a H , T H F , F l T S M . d e c o m p o s e d

6 P M B P M B C I , N a H , C H C I 3 , R T S . M . d e c o m p o s e d

7 A c A 0 2 0 , p y r i d i n e , R T 9 0 % y i e l d
  

N e x t t h e o p t i m i z e d s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n / p r o t e c t i o n r e a c t i o n c o n d i t i o n s w e r e

a p p l i e d t o t h e r e a l s y s t e m . D i f f e r e n t i n t e r m e d i a t e s i n t h e s y n t h e t i c p r o c e s s w e r e

s u b j e c t e d t o t h e s e o p t i m i z e d c o n d i t i o n s ( S c h e m e V - 1 3 ) . A l d e h y d e V - 7 d e c o m p o s e d

2 3 5

 



9 1 - 8 8 T B A F ( 1 . 0 5 e q u i v ) . T H F , F l T

W O W > N o P r o d u c t
1 6 o r H F ' P y , T H F , R T
 

 

 

 

 

" ’ o r e s
v - 7

o r e s o r e s
’ 0 , . T B A F ( 1 - 1 6 1 1 u i v ) i o . o , D M A P1 6 ' S P h : 1 6 ’ - S P h A c ?

. , T H F , R T . , C H Z C I Z , R T
’ O T B S 9 2 % ’ O H 9 4 %

v - 5 5 v - s s

9 T 3 5 1 . r e s o r t C R I B S 0
= 0 , , 2 . m C P B A ’ 0 ’ .
1 6 ' S P h a 1 6 ' H

. , 3 . T F A A / 2 , 6 — | u t i d i n e ‘ . ,
’ O A c 6 6 % ( 3 s t e p s ) ’ O A c

v - 5 7 v - s a

r e s o 0 A c r e s o O A c
: O , “ O , “ O B n T B A F ( 1 . 1 e q u i v ) ‘ O , “ 0 . “ O B n

' 6 , 5 T H F . R T , 3 1 1 7 1 ° . , 5
’ o r e s 3 1 % ’ O H
V - 3 6 v - 5 9

S c h e m e V - 1 3 : S e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n o f d i f f e r e n t i n t e r m e d i a t e s i n t o t a l s y n t h e s i s

u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s a n d n o d e s i r e d p r o d u c t w a s i s o l a t e d . T h e l a c k o f s u c c e s s w a s

p r o b a b l y d u e t o t h e i n s t a b i l i t y o f t h e a l d e h y d e u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s . I n o r d e r t o

m a i n t a i n m i l d e r c o n d i t i o n s , w a t e r w a s a d d e d t o d e c r e a s e t h e b a s i c i t y o f t h e s o l u t i o n .

H o w e v e r , t h i s d i d n o t h e l p i n o b t a i n i n g t h e p r o d u c t . H F - P y w a s a l s o u s e d t o r e m o v e

t h e T B S g r o u p , h o w e v e r , t h e r e a c t i o n w a s v e r y s l o w ( a f t e r 2 4 h , S . M . w a s r e c o v e r e d

i n 6 1 % ) . B e c a u s e o f t h e i n s t a b i l i t y o f t h e a l d e h y d e , i n t e r m e d i a t e V - S S w a s u s e d

i n s t e a d o f a l d e h y d e V - 7 . U n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s , d e p r o t e c t i o n o f V - S S g a v e t h e

m o n o - T B S e t h e r V - 5 6 i n e x c e l l e n t y i e l d . T h e e n s u i n g a c y l a t i o n a n d P u m m e r e r

r e a r r a n g e m e n t g a v e t h e d e s i r e d a l d e h y d e V - 5 8 . T h e b i s - T H F i n t e r m e d i a t e V - 3 6 a l s o

e x h i b i t e d s i m i l a r s e l e c t i v i t y i n t h e T B A F m e d i a t e d s i l y l d e p r o t e c t i o n t o a f f o r d V - 5 9 i n

h i g h y i e l d . T h e y i e l d o f t h i s r e a c t i o n d e p e n d e d o n t h e r e a c t i o n t i m e . I f t h e r e a c t i o n

w a s l e f t f o r m o r e t h a n 1 5 h , t h e y i e l d d r o p p e d t o 7 1 % .
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H o w e v e r , f o r t h e a d j a c e n t b i s - T H F p r o t o c o l , t h e s e l e c t i v i t y w a s f o u n d t o d e p e n d

u p o n t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e T H F r i n g s . F o r i n s t a n c e , e x p o s u r e o f b i s - T H F V - 6 0

t o t h e o p t i m i z e d c o n d i t i o n s l e d t o i s o l a t i o n o f d i o l V - 6 1 a l o n g w i t h t h e s t a r t i n g

m a t e r i a l ( S c h e m e V - 1 4 , s y n t h e s i s o f V - 6 0 w i l l b e d e s c r i b e d l a t e r t h i s c h a p t e r ) . T h e

T B S O O A c O H 0 A c

. ‘ \ O l , ‘ 0 1 , . O B n T B A F ( 1 . 1 e q . ) _ ‘ \ O / , . 0 1 , , Q B "

’ o r e s ’ o r — r
V - 6 0 V - 6 1

S c h e m e V - 1 4 : S e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n o f i n t e r m e d i a t e V - 6 0

l o s s o f s e l e c t i v i t y c o u l d b e a t t r i b u t e d t o s i m i l a r s t e r i c e n v i r o n m e n t s a r o u n d t h e t w o

T B S g r o u p s , i n c a s e o f t h e c i s — T H F r i n g . F o r t u n a t e l y , a f t e r i n v e s t i g a t i n g s e v e r a l

o t h e r c o n d i t i o n s t h e s e t w o T B S g r o u p s c o u l d b e s e l e c t i v e l y r e m o v e d u n d e r d i f f e r e n t

c o n d i t i o n s ( T a b l e V - 5 ) . 3 7 ' 3 9 ' ‘ 2 n e w o r T B A F w i t h A c O H d i d n o t g i v e a n y

s e l e c t i v i t y ( e n t r y 1 a n d 2 ) . 4 3 B F 3 ° O E t 2 m e d i a t e d s i l y l c l e a v a g e a t 0 ° C h e l p e d t o

s e l e c t i v e l y r e m o v e t h e T B S g r o u p o f t h e T H F r i n g ( C 1 4 — T B S e t h e r ) . 3 9 T h e b e s t

o p t i m i z e d c o n d i t i o n s a f f o r d e d t h e d e s i r e d m o n o - T B S e t h e r V - 6 2 i n 3 8 % y i e l d a l o n g

w i t h 2 7 % d i o l V - 6 1 a n d 1 5 % s t a r t i n g m a t e r i a l V - 6 0 ( e n t r y 6 ) . I n t e r e s t i n g l y , P P T S i n

M e O H w a s f o u n d t o s e l e c t i v e l y c l e a v e t h e C 1 7 - T B S e t h e r , 4 2 w h i c h p r o v i d e d t h e o t h e r

m o n o - T B S e t h e r V - 6 3 i n 4 0 % y i e l d a l o n g w i t h 8 % d i o l V - 6 1 a n d 2 2 % s t a r t i n g

m a t e r i a l V - 6 0 ( e n t r y 9 ) . E v e n t h o u g h t h e y i e l d o f t h e d e s i r e d p r o d u c t s i s n o t h i g h ,

t h e o v e r a l l e f f i c i e n c y o f t h e p r o c e s s c o u l d b e a u g m e n t e d b y r e c y c l i n g o f t h e o n l y

b y p r o d u c t d i o l V - 6 1 a f t e r a n e a s y c o l u m n s e p a r a t i o n , a n d r e p r o t e c t i o n w i t h T B S t o

t h e s t a r t i n g m a t e r i a l V - 6 0 . I n a d d i t i o n , s e l e c t i v e p r o t e c t i o n o f d i o l V - 6 1 w a s a l s o

t r i e d ( S c h e m e V - 1 5 ) . U s i n g o n l y 1 . 0 e q u i v T B S O T f a n d 1 . 1 e q u i v 2 , 6 - l u t i d i n e a t 0
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T a b l e V - 5 : O p t i m i z a t i o n o f t h e s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n f o r c i s - T H F V - 6 0

 

 

  

O T B S 0 A c O H 0 A c

1 7 6 0 ” , 0 1 , . O B n ‘ 9 0 : " 0 1 , . O B n

1 6 l , 4 5 V - 6 0 1 " 1 6 5 +
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V - 6 0 V d 6 1
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o 0 ! " O , O B n . 3 0 4 , 0 1 , . O B n

1 6 5 1 ' 1 6 5

" ’ O H " ’ o r e s
V - 6 2 V - 6 3

F e l i x 1 1 . . . : - ' . _ ' _ . . : . : . : fl . . . 1 9 5 6 5 6 3 1 5 5 5 1 : : Q i _ . ‘ , . B a a t e d w Y ' e I d s h
1 H F - P y ( 1 . 1 e q u i v ) , T H F , R T , 1 5 h V - 6 0 + V - 6 1

T B A F I A C O H ( 1 : 1 ) , T H F , R T , 2 4 h 9 8 % V - G O

B F 3 ' O E 1 2 ( 0 . 3 e q u i v ) , C H z c l z , 0 ° C , 2 h 7 0 % V - 6 0

2

3

4 B F s - O E t z ( 0 . 3 e q u i v ) , C H z C l z , 0 ° C , 6 h

5 B F 3 ° O E 1 2 ( 0 . 5 e q u i v ) , C H 2 0 1 2 , 0 ° C , 5 h

6 B F a - O E t z ( 0 . 5 e q u i v ) , C H z C l z , 0 ° C , 3 h

7 P P T S ( 0 . 3 e q u i v ) , M e O H , R T , 1 5 h

8 P P T S ( 0 . 5 e q u i v ) , M e O H , R T , 1 5 h

9 “ _ F P T S ( 1 . 0 e q u i v ) , M e O H , R 1 1 1 5 “
. _ . . — w - . . w . - - - _ _ . r fi w ~ - a a . . m . . - . . - - - - . . _ , - M . . . ~

I!  

5 1 % V - 6 0 + 1 7 % V - 6 2 + 2 0 % V - 6 1

7 % V - 6 0 + 1 4 % V - 6 2 + 5 2 % V - 6 1

1 5 % V - 6 0 + 3 8 % V - 6 2 + 2 7 % V - 6 1

5 4 % V - 6 0 + 2 6 % V - 6 3

4 6 % V - 6 0 + 2 7 % V - 6 3

2 2 % $ 6 0 4 4 0 % V - 6 3 + 8 % V - 6 1 w
. r . . _ . ~ . . * —

 

 

° C , m o n o - T B S p r o t e c t e d p r o d u c t V - 6 3 c o u l d b e o b t a i n e d . H o w e v e r , t h e r e a c t i o n

w a s v e r y s l o w a n d a f t e r 2 4 h , o n l y 2 1 % p r o d u c t w a s f o r m e d a n d 6 7 % s t a r t i n g d i o l

w a s r e c o v e r e d . A t t h i s p o i n t , i t w a s d e c i d e d t h a t t h e s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n w o u l d b e

m o r e e f fi c i e n t .

 

0 ” 0 A c r e s o r t ( 1 . 0 e q u i v ) , 0 ” 0 A c
. 3 0 1 , 0 1 . , O B n 2 , 6 - l u t i d i n e ( 1 . 1 e q u i v ) . 3 0 4 , 0 a . , O B n

1 6 5 > 1 6 5

. , C H C l , 0 ° C , 2 4 h0 H 2 2 2 1 % o r e s
V 6 1 V 5 3

S c h e m e V - 1 5 : S e l e c t i v e p r o t e c t i o n o f d i o l V - 6 1

V . 5 . 2 . S t u d i e s o n t h e o x i d a t i o n / r e d u c t i o n r e a c t i o n

T h e m o l e c u l e V - 6 5 w a s u s e d f o r t h e m o d e l s t u d y o f o x i d a t i o n / r e d u c t i o n r e a c t i o n

i n o r d e r t o i n v e r t t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e c a r b o n c o n n e c t e d t o t h e h y d r o x y l g r o u p .

I t w a s e x p e c t e d t h a t t h e 1 , 2 - c h e l a t i o n — c o n t r o l l e d r e d u c t i o n c o u l d p r o v i d e a s i n g l e

2 3 8

 



d i a s t e r e o m e r . A f t e r r e m o v i n g t h e T B S p r o t e c t i o n g r o u p i n V - 5 4 , S w e r n o x i d a t i o n 4 4

o f t h e s e c o n d a r y a l c o h o l a f f o r d e d k e t o n e V - 6 5 i n 9 4 % y i e l d . S u b j e c t i n g V - 6 5 t o t h e

d i f f e r e n t c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d r e d u c t i o n c o n d i t i o n s g a v e t h e r e s u l t s s h o w n i n T a b l e

V - 6 . N a B H a d i d n o t s h o w a n y d i a s t e r e o m e r i c s e l e c t i v i t y a n d g a v e 1 : 1 e p i m e r i c

m i x t u r e o f a l c o h o l s V - 6 6 a n d V - 6 4 ( e n t r y 2 ) . B o t h L i B H 4 a n d Z n ( B H . . ) 2 4 5 y i e l d e d

V - 6 4 a s t h e m a j o r i s o m e r , b u t 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 s t i l l n o t h i g h ( e n t r i e s 1 a n d

 

 

    

  

3 ) .
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( N B S 9 ” ( C O C I ) o m s o 0
s o : ‘ 0 t 2 ’ \R \ , . — 7 / \ R 1 T B A F n . . n , g R Y E / “ e m

. . — T H F , e r . . - N 5 1 3 , C H 2 0 l 2 . -
A c O ‘ 3 7 % A 0 0 ‘ - 7 8 ° C t o R T A c O ‘

V - 5 4 V - 6 4 9 4 % V - 6 5

O H 9 H
. . ‘ 0 R 0 0 :c o n d i t i o n s ; H M P “ + \ f R ‘

A 6 0 “ . A 0 0 “ .
V - 6 6 V - 6 4

’ E n t r y ' c e n d i t i o n ’ s ' m ‘ ¥ _ , _ j j _ _ _ ‘ _ j v s s i v s i ‘ " ‘ ” ' “ ' i s s i s ‘ r ' s ' s v r s i s i v . ) j
1 L i B H 4 , T H F , 0 ° C 2 : 1 9 2

2 N a B H 4 , E 1 2 0 , ' 7 8 ° C 1 0 0 O C 1 : 1 9 7

3 _ L ' W B fl g l e t z o w l i g i e o c 2 1 9 3
 

I n 2 0 0 3 , F i i r s t n e r a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h e 1 , 3 - c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d r e d u c t i o n o f

a T H F s u b s t r a t e ( S c h e m e V — 1 6 ) . 4 6 U s i n g L i A l H 4 a n d L i l , t h e r e d u c t i o n o f k e t o n e

 

O M O M O M O M O M O M

0 . 0 “ ' . H O I , . a “ H O ‘ ‘ \ \ \

L I A I H 4 ( 5 e q u 1 v ) ' '
L i l ( 1 0 e q u i v ) ‘ . , .

‘ O T B S e “ O T B S + “ O T B S
o - 4 0 ° C t o - 1 0 0 ° C
Q 8 1 % O o

/ / /

V - 6 7 V - 6 8 V - 6 9

1 : 7

S c h e m e V - 1 6 : 1 , 3 o C h e l a t i o n - c o n t r o l l e d r e d u c t i o n o f T H F s u b s t r a t e s
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V - 6 7 g a v e g o o d s e l e c t i v i t y a n d y i e l d o f d e s i r e d s e c o n d a r y a l c o h o l V - 6 9 . T h e s a m e

 

 

r e s g O H T 8 8 9 0
t 0 , " _ _ O B n ( C O C | ) 2 , D M S O _ 2 O , “ _ O B n

1 6 4 a 1 6 4- . N E 1 3 , C H 2 0 1 2 - ,
’ o r e s - 7 8 ° C t o R T b r a s

V . 3 5 7 4 % , r e c o v e r e d S M . 2 0 % V - 7 0

m m , ( 5 e q u i v ) T 3 3 9 0 H T B S Q 9 H
L i l ( 1 0 e q u i v ) ' 0 , , _ O B n ' 0 . . ' _ O B n

« 1 0 ° C t o 4 0 0 ° C : " 5 . , 4 + ‘ 6 , 4
5 0 % ’ o r e s ’ o r e s

v - 3 5 v - 7 1
1 . 1 : 1 . 0

S c h e m e V - 1 7 : 1 , 2 - C h e l a t i o n - c o n t r o l l e d r e d u c t i o n o f k e t o n e v - 7 o

p r o c e d u r e w a s a p p l i e d t o t h e r e d u c t i o n o f c o m p o u n d V - 7 0 ( S c h e m e V - 1 7 ) . S w e m

o x i d a t i o n o f i n t e r m e d i a t e V - 3 5 i n S c h e m e V - 6 p r o v i d e d k e t o n e V - 7 0 i n 7 8 % y i e l d

a l o n g w i t h t h e r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l V - 3 5 i n 2 0 % . S u b j e c t i n g V - 7 0 t o

F i i r s t n e r ’ s c o n d i t i o n s g a v e t h e c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d p r o d u c t V - 7 1 a n d i t s e p i m e r V - 3 5

i n o n l y 1 . 0 : l . 1 r a t i o .

I n t e r m e d i a t e V - 3 6 i n S c h e m e V - 7 w i t h b i s - T H F c o r e w a s a l s o u s e d i n t h e

o x i d a t i o n / r e d u c t i o n s t u d y . S i n c e S w e m o x i d a t i o n o f V - 3 6 c o u l d n o t g i v e h i g h e r

y i e l d e v e n w h e n t h e r e a c t i o n t i m e o r t h e a m o u n t o f r e a g e n t s w a s i n c r e a s e d , D M P

o x i d a t i o n w a s u s e d a s t h e a l t e r n a t i v e m e t h o d , w h i c h p r o v i d e d t h e d e s i r e d k e t o n e V - 7 2

i n 9 8 % y i e l d ( S c h e m e V - 1 8 ) . U s i n g F i i r s t n e r ’ s m e t h o d , k e t o n e V - 7 2 w a s r e d u c e d t o

t h e d e s i r e d s e c o n d a r y a l c o h o l V - 7 3 a n d i t s e p i m e r V - 3 6 i n a 2 : 1 r a t i o . E v e n t h o u g h

t h e s e l e c t i v i t y o f t h e r e d u c t i o n w a s n o t h i g h , t h e t w o d i a s t e r e o m e r s c o u l d b e s e p a r a t e d

b y s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y .
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N 5 1 3 , C H Z C I ;
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6 9 % , ' 0 ] . , 0 s , O B n

r e c o v e r e d S M . 2 5 % 1 6 ’ 5
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V - 3 5 1 2 v - 7 3

S c h e m e V - 1 8 : S t u d i e s o f 1 , 2 - c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d r e d u c t i o n o f v - 7 2

V . 5 . 3 . S t u d i e s u s i n g t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n

B e c a u s e t h e o x i d a t i o n / r e d u c t i o n s e q u e n c e c o u l d n o t g i v e h i g h

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y , w e c o n s i d e r e d u s i n g t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n t o c o n v e r t t h e

s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e s e c o n d a r y a l c o h o l s . 4 7 4 9 M o d e l s t u d y u s i n g c o m p o u n d V - 6 4

g a v e t h e d e s i r e d p r o d u c t V - 7 4 i n g o o d y i e l d u n d e r t h e g e n e r a l M i t s u n o b u c o n d i t i o n s

( S c h e m e V - 1 9 ) .

 

o H 0 A c
n , . 0 i P P h 3 , D I A D , A c O H R , . o

. 0 .A c 0 “ b e n z e n e 7 , o ( : / C t o R T A c O “

v - 6 4 ° v - 7 4

S c h e m e v - 1 9 : M i t s u n o b u r e a c t i o n i n t h e m o d e l s t u d y

H o w e v e r , w h e n t h e s a m e c o n d i t i o n s w e r e a p p l i e d t o i n t e r m e d i a t e V - 3 5 , t h e

r e a c t i o n d i d n o t p r o v i d e t h e d e s i r e d p r o d u c t a n d a l l t h e s t a r t i n g m a t e r i a l w a s

r e c o v e r e d . T h e r e f o r e , o p t i m i z a t i o n o f t h e c o n d i t i o n s w a s i n o r d e r ( T a b l e V - 7 ) .

T h i s r e a c t i o n n e e d e d t o b e c a r r i e d o u t i n a n a n h y d r o u s a p r o t i c s o l v e n t . F i v e

d i f f e r e n t s o l v e n t s w e r e t r i e d a n d b e n z e n e w a s f o u n d t o b e t h e b e s t , h o w e v e r , o n l y

g i v i n g t h e p r o d u c t V - 7 5 i n 1 0 % y i e l d ( e n t r y 6 ) . I n c r e a s i n g t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e
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T a b l e V - 7 : O p t i m i z a t i o n o f t h e c o n d i t i o n s o f M i t s u n o b u r e a c t i o n f o r i n t e r m e d i a t e V - 3 5
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R i s '
E n t r y S o l v e n t T e m p e r a t u r e e a g e n ( é q U W ) Y l e l d ( 0 / 0 ) r e c o v e r e d

P P h a A c O H D I A D ( 1 % )

1 C H z C l z 0 7 8

2 E t 2 0 0 ° C t o R T 2 . 0 2 . 0 3 . 0 0 9 0

3 D M F 0 8 0

4 T H F 0 ° C t o R T 2 . 0 2 . 0 3 . 0 5 6 7

5 0 ° C t o r e f l u x 2 . 0 2 . 0 3 . 0 5 6 5

6 0 ° C t o R T 2 . 0 2 . 0 3 . 0 1 0 6 5

7 0 ° C t o r e f l u x 2 . 0 2 . 0 3 . 0 9 7 0

8 B e n z e n e 4 . 0 4 . 0 5 . 0

9 0 ° C t o R T 3 _ 0 3 _ o 3 . 0 ~ 7 ° / e ~ 8 0 ° / o

1 1 9 2 1 1 , - 1 1 1 - 1 1 W 1 1 - 1 m m m - L § W - m L § w - 2 3 9 1 w m m w m m w - w n m w m w m -
  

( r e fl u x i n g t h e s o l v e n t s , e n t r i e s 5 a n d 7 ) a n d v a r y i n g t h e a m o u n t s o f t h e r e a g e n t s

( e n t r i e s 8 - 1 0 ) a l s o d i d n o t i m p r o v e t h e r e a c t i o n a n d g a v e c o m p a r a b l e y i e l d s . F i n a l l y ,

t h e o r d e r o f a d d i t i o n o f t h e r e a g e n t s w a s c o n s i d e r e d . T h e g e n e r a l p r o c e d u r e i s t o a d d

d i a l k y l a z o d i c a r b o x y l a t e ( s u c h a s D I A D ) t o a s o l u t i o n o f t h e c a r b o x y l i c a c i d , t h e

a l c o h o l , a n d P P h 3 . S i n c e t h e fi r s t s t e p o f t h e r e a c t i o n i s t o f o r m t h e p h o s p h o r o u s

a d d u c t , 4 9 t h e p r o t o n a t i o n o f D I A D i s i m p o r t a n t . T h u s t h e o r d e r o f a d d i t i o n o f t h e

r e a g e n t s c o u l d b e a d j u s t e d t o d i s s o l v i n g 5 . 0 e q u i v D I A D i n b e n z e n e f o l l o w e d b y

a d d i t i o n o f 4 . 0 e q u i v a c e t i c a c i d . A f t e r s t i r r i n g t h e m i x t u r e a t 0 ° C f o r a w h i l e , t h e

s o l u t i o n o f a l c o h o l a n d P P h 3 w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s r a i s e d t o

a m b i e n t . H o w e v e r , t h i s r e a c t i o n s t i l l g a v e 1 0 % y i e l d o f p r o d u c t a l o n g w i t h 6 6 % o f

t h e r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l .
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I n 1 9 9 9 , W o e r p e l a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d a s u c c e s s f u l M i t s u n o b u r e a c t i o n w i t h

p - n i t r o b e n z o i c a c i d ( S c h e m e V - 2 0 ) , w h i c h i s m o r e a c i d i c t h a n a c e t i c a c i d d u e t o t h e

p a r a — e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p . 5 0 U s i n g t h e s a m e c o n d i t i o n s w i t h i n t e r m e d i a t e

V - 3 5 , t h e d e s i r e d e s t e r V - 7 8 w i t h t h e i n v e r t e d s t e r e o c h e m i s t r y 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 c h e m e V - 2 0 ) .

 

 

T B D P S O

T B D P S O o N — O — C O H K g ”
2 2

O P r > O s ‘ .

D I A D , P P h 3 _ 0
T H F , 0 ° C t o r e f l u x

H o 8 2 %
v - 7 6 0 2 N v - 7 7

T B S O O H
= r e s o o C H N 0 2- o . . . _ O B n o s N — O — c o a H : r 6 4W

> W 0 8 ”

2 , D I A D , P P h a ' 1 6 ,
O T B S T H F , 0 ° C t o r e f l u x " o r e s

V - 3 5 5 1 % w e

S c h e m e V - 2 0 : M i t s u n o b u r e a c t i o n u s i n g p - n i t r o b e n z o i c a c i d

I n 2 0 0 1 , S u a r e z a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d u s i n g t r i fl u o r o a c e t i c a c i d i n t h e i r

M i t s u n o b u r e a c t i o n ( S c h e m e V - 2 1 ) , w h i c h i s a l s o m o r e a c i d i c t h a n a c e t i c a c i d . 5 1

H o w e v e r , t h e r e w a s n o r e a c t i o n u s i n g o u r i n t e r m e d i a t e V - 3 5 u n d e r t h e l a t t e r

O T B D M S O T B D M S

0 . n O C O P h D I A D , P P h a 0 . n O C O P h
H o " e F 3 C O C O

C F 3 0 0 2 H , T H F
 

 

O X 0 0 ° C t o R T 0 X 0
6 1 ° / o

V - 7 9 v - s o

r e s o O H
‘ 0 , , _ O B n
1 6 ' 4 C F 3 0 0 2 H = N o r e a c t i o n a n d o

3 ’ D I A D , P P h a ' r e c o v e r d S . M . 8 9 / 0

O T B S T H F , 0 ° C t o R T

V - 3 5

S c h e m e V - 2 1 : M i t s u n o b u r e a c t i o n u s i n g t r i f l u r o a c e t i c a c i d
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c o n d i t i o n s ( S c h e m e V — 2 1 ) .

A f t e r c a r e f u l l y i s o l a t i n g t h e p r o d u c t s o f t h i s M i t s u n o b u r e a c t i o n v i a s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y , o n e e l i m i n a t i o n b y p r o d u c t w a s d e t e r m i n e d b y N M R a n a l y s i s ( F i g u r e

V - 1 0 ) . T h e p o s s i b l e r e a s o n f o r f o r m i n g t h i s b y p r o d u c t w a s t h e a c i d - c a t a l y z e d

o r e s
. O I , . \ _ _ O B nW

" o r e s

F i g u r e V - 1 0 : E l i m i n a t i o n b y p r o d u c t i n M i t s u n o b u r e a c t i o n

e l i m i n a t i o n r e a c t i o n . O p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n s h o w n i n S c h e m e V - 2 1 i s d e t a i l e d

i n T a b l e V - 8 . S i n c e l o w t e m p e r a t u r e d o e s n o t f a v o r e l i m i n a t i o n r e a c t i o n s , t h e

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s r e d u c e d f r o m r e fl u x t o r o o m t e m p e r a t u r e ( e n t r y 2 ) .

T a b l e V - 8 : O p t i m i z a t i o n o f M i t s u n o b u r e a c t i o n u s i n g p - n i t r o b e n z o i c a c i d

i t
T B S ? Q C G H 4 N 0 2

W 0 8 “

r e s o O H 1 6 , ‘

W 0 3 " O Z N ‘ Q ' C O Z H ’ o r e s
4 =

‘ 6 . D I A D , P P h 3 , T H F V ' n
 

o
I

 

  

o r e s o r e s
V - 3 5 1 6 O . . . \ _ 4 O B n

" ’ o r e s
V - 8 1

W e l d o f S M .

E n t r y T e m p e r a t u r e A l c o h o l : P P h a : E s t e r v - 7 8 v - 7 3 : V - 8 1 r e c o v e r e d
A c r d : D I A D

1 0 ° C t o r e f l u x 1 : 4 : 4 : 4 5 1 2 : 1 0

2 0 ° C t o R T 1 : 4 : 4 : 4 3 3 2 . 5 : 1 5 2

3 0 ° C t o R T 1 : 4 : 8 : 4 0 - - - 8 9

4 0 ° C t o R T 1 : 4 : 5 : 4 2 3 2 . 5 : 1 5 4

5 0 ° C t o R T 1 : 6 : 6 : 6 6 0 2 . 5 2 1 1

6 O f C t o R T 1 : 8 _ l : 8 : 8_ 2 . . . . . - 3 6 2 5 ‘ 2 °. . . . . . . . - . . . . . ' H E 0 - 5 . 2 : ” . - . ; . - . M W . . _ _ . . . . . . . . - . . _ . . 1 . . - .
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H o w e v e r , e v e n t h o u g h t h i s c h a n g e i n c r e a s e d t h e r a t i o o f t h e m a j o r p r o d u c t ; i t

d e c r e a s e d t h e r e a c t i o n r a t e a n d a f t e r 4 8 h , t h e r e w e r e s t i l l 5 2 % s t a r t i n g m a t e r i a l

r e c o v e r e d . I n a d d i t i o n , i n o r d e r t o i n c r e a s e t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n r a t e , g r e a t e r

a m o u n t s o f t h e r e a g e n t s w e r e a d d e d ( e n t r i e s 3 - 6 ) a n d i t w a s c o n c l u d e d t h a t w h e n t h e

r a t i o o f s t a r t i n g a l c o h o l a n d t h e r e a g e n t s w a s e q u a l t o 1 : 6 : 6 : 6 , t h e h i g h e s t y i e l d a n d

r a t i o o f t h e m a j o r p r o d u c t w e r e o b t a i n e d ( e n t r y 5 ) . T h e r e f o r e , t h e s e c o n d i t i o n s w e r e

c h o s e n a s t h e o p t i m i z e d c o n d i t i o n f o r o u r M i t s u n o b u r e a c t i o n .

T h e l a t t e r M i t s u n o b u c o n d i t i o n s w e r e a p p l i e d t o t h e b i s - T H F i n t e r m e d i a t e V - 6 2 ,

w h i c h w a s t h e s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n p r o d u c t . T h e d e s i r e d e s t e r V - 8 2 w i t h i n v e r t e d

s t e r e o c h e m i s t r y c o u l d b e f o r m e d i n e x c e l l e n t y i e l d ( S c h e m e V - 2 2 ) .

O T B S 0 A c O T B S 0 A c

W o s n O 2 N — Q - C O Z H , \ ‘ O ’ I , 0 ’ 0 . Q B "

1 6 5 t 1 6 5

. D I A D , P P h 3I

’ O H T H F , 0 ° c t o r e ’ fl u x O C O C s H 4 N 0 2

V - 6 2 9 2 % V - 8 2

 

S c h e m e V - 2 2 : M i t s u n o b u r e a c t i o n t o c o n v e r t s t e r e o c h e m i s t r y o f C 1 4 i n V - 6 2

V . 5 . 4 . L i b r a r y s y n t h e s i s o f r e p r e s e n t a t i v e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s o f m u c o x i n

O u r l i b r a r y o f s y n t h e t i c t a r g e t m o l e c u l e s i s s h o w n i n F i g u r e V - l l . A l l o f t h e m

r e p r e s e n t d i f f e r e n t p e r m u t a t i o n s o f t h e r e l a t i v e c o n fi g u r a t i o n a b o u t t w o T H F r i n g s a s

w e l l a s b e t w e e n t h e a d j a c e n t s t e r e o g e n i c c e n t e r s . H e r e w e t r i e d t o c h a n g e o n l y o n e

c h i r a l c e n t e r f r o m o n e t a r g e t t o a n o t h e r , i n h o p e s t h a t i t w o u l d p r o v i d e s p e c i fi c

i n f o r m a t i o n a b o u t t h e e f f e c t o n t h e N M R c h e m i c a l s h i f t s a s i t r e l a t e s t o s p e c i f i c

s t e r e o c h e m i c a l r e l a t i o n s h i p s . T h e r e f o r e , t h e l i b r a r y o f s y n t h e t i c t a r g e t s c o u l d o f f e r

t h e c h a n c e t o b u i l d a n N M R d a t a b a s e i n o r d e r t o o b t a i n s o m e c o h e r e n t t r e n d ( s ) i n t h e

s p e c t r a l p a t t e r n s a n d t h e r e l a t i v e c o n fi g u r a t i o n b e t w e e n t w o c h i r a l c e n t e r s .
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1 7 o l 0 O B n o l , ” ‘ 0 O B n O I O I O B n

r e 1 4 9 s 1 6 5 1 6 5

" ’ o r - r " O H ” O H
V 4 7 t c t T T T V - 8 3 t c t T E T V - 8 4 t c t ' l T E

Q H

H 0 1 “ . 0 0 : O B n

5

O H

V - 8 5 o t c t E T T V - 8 6 O t i t T T T V - 8 7 M T E T

O H

0 o . . .
1 6

" ’ O H
V - 8 8 t c c T E T V - 8 9 o c t T I T V - 9 0 c c t T E T

    
9 H O H O H O H
. 0 ‘ 0 " . 0 8 " 3 ‘ 0 0 , 0 ” . 0 8 ”

" ’ O H O H
v - 9 1 c c t T I ’ E v - 9 2 c c t E T T v - 9 3 c t t T T T

 

F i g u r e V - 1 1 : L i b r a r y o f s y n t h e t i c t a r g e t s o f m u c o x i n d i a s t e r e o m e r s

O u r p r e v i o u s w o r k s h o w e d t h a t t h e t r i s u b s t i t u t e d T H F r i n g ( C 1 3 - C 1 7 ) w a s

c o n s t r u c t e d u s i n g n e i g h b o r i n g g r o u p - a s s i s t e d e p o x y d i o l c y c l i z a t i o n , a n d t h e

d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g ( C 8 - C 1 2 ) w a s c o n s t r u c t e d u s i n g a n o n e - p o t 1 , 2 , n - t r i o l

c y c l i z a t i o n s t r a t e g y ( S c h e m e V - S a n d S c h e m e V — 7 ) . B e c a u s e t h e e p o x y d i o l a n d

p o l y o l p r e c u r s o r s f o r t h e s e t w o c y c l i z a t i o n s w e r e a s s e m b l e d v i a S h a r p l e s s a s y m m e t r i c

e p o x i d a t i o n a n d d i h y d r o x y l a t i o n , i t w a s e a s y t o c o n v e r t t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 8 , C 9 ,

C 1 3 , C 1 4 , C 1 6 , a n d C 1 7 b y u s i n g t h e d i f f e r e n t c h i r a l r e a g e n t s i n t h e a s y m m e t r i c

r e a c t i o n s . T h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 1 2 w a s c o n t r o l l e d b y 1 , 2 - c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d

n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n , w h i c h c o u l d b e i n v e r t e d v i a M i t s u n o b u r e a c t i o n . T h u s t h e

l i b r a r y o f n e w t a r g e t s c o u l d b e s y n t h e s i z e d .

T h e s y n t h e s i s o f s t e r e o i s o m e r s V - 8 3 , V - 8 7 , a n d V - 8 8 i s s h o w n i n S c h e m e V - 2 3 .

U s i n g t h e p r e v i o u s l y o p t i m i z e d c o n d i t i o n s , M i t s u n o b u r e a c t i o n f o l l o w e d b y t h e
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Q H
‘ o , " _ O B n D I A D , P P h a , T H F = o , “ = _ c a n
1 6 4 0 ° C t o r e fl u x A 1 6 4

b r a s 2 . K 2 C 0 3 . M e O H . m b r a s
v . 3 5 5 5 % ( 2 s t e p s ) v , “

T B S Q Q H 9 H 1 . g g g é O M e h o r e s Q A c
: 0 , , t 9 : O B n = t 0 1 , , 9 ‘ 0 : O B n
1 ° O H 5 2 . B F 3 - 0 E t 2 ‘ 5 ' 5

6 T B S 8 0 / e ( 2 s t e p s ) ” O T B S

V - 9 5 V - 9 7

Q H Q H
1 . K 2 C 0 3 : O ” . “ \ O : O B n

4 ' 1 6 5
2 . T B A F , R T . ,
7 7 % ( 2 s t e p s ) ’ O H

V - 9 7 _ V - 8 3 t c t T E g H O H

1 . T B A F ( 1 . 1 e q u i v ) : :
2 . D M P 4 . K 2 0 0 3 . o n , _ \ \ O . O B n

: 3 5

3 . N a B H . 5 . T B A F , R T
6 1 % , d r = 5 : 1 6 7 % ( 2 s t e p s ) O H

V - 8 7 r r r T E T

1 . M e C ( O M e ) 3
P P T S

2 . 3 1 : 3 0 e r 7
3 . K 2 0 0 3 , M e O H ” O H
4 . T B A F , fl' 9 ” " v - a s t o c T E T

 

5 6 % ( 4 s t e p s )

S c h e m e V - 2 3 : S y n t h e s i s o f s t e r e o i s o m e r s V - 8 3 , V - 8 7 , a n d V - 8 8

h y d r o l y s i s o f t h e e s t e r g r o u p g a v e i n t e r m e d i a t e V - 9 4 . S h a r p l e s s a s y m m e t r i c

d i h y d r o x y l a t i o n u s i n g A D - m i x - B , i n s t e a d o f A D - m i x - a i n t h e o r i g i n a l s y n t h e s i s ,

c o n v e r t e d t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 8 a n d C 9 . T h e i n s e p a r a b l e e p i m e r i c m i x t u r e o f

V - 9 5 a n d V - 9 6 w a s s u b j e c t e d t o t h e c y c l i z a t i o n r e a c t i o n t o f o r m t h e b i s - T H F u n i t s a n d

t h e s e t w o d i a s t e r e o m e r s w e r e s e p a r a t e d a f t e r c y c l i z a t i o n .

p r o t e c t i n g g r o u p s , c o m p o u n d s V - 8 3 a n d V - 8 8 w e r e o b t a i n e d .

H F - P y w a s n o t e f fi c i e n t t o r e m o v e T B S g r o u p s i n t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s .

A f t e r r e m o v i n g a l l t h e

I t w a s f o u n d t h a t

T h e T B S

g r o u p i n t h e s i d e c h a i n c o u l d n o t b e d e p r o t e c t e d e v e n a f t e r 4 8 h u s i n g I - I F - P y , a n d w a s

fi n a l l y r e m o v e d b y T B A F i n T H F a t r o o m t e m p e r a t u r e o r u n d e r r e fl u x c o n d i t i o n .

T h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e w a s v e r y s t a b l e a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s o r u n d e r a c i d i c o r
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b a s i c c o n d i t i o n s . I n a d d i t i o n , s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n o f o n e T B S g r o u p i n

i n t e r m e d i a t e V - 9 7 u s i n g o p t i m i z e d c o n d i t i o n g a v e m o n o T B S e t h e r a s d e s i r e d , w h i c h

u n d e r w e n t o x i d a t i o n / r e d u c t i o n a n d d e p r o t e c t i o n t o a f f o r d s t e r e o i s o m e r V - 8 7 .

A l l t h e s t e r e o i s o m e r s V - 8 4 , V - 8 5 , a n d V - 8 6 a r e d e r i v e d f r o m t h e s a m e

i n t e r m e d i a t e V - 3 6 ( S c h e m e V - 2 4 ) . A f t e r c y c l i z a t i o n a n d d e a c e t y l a t i o n o f V - 3 6 ,

D M P o x i d a t i o n f o l l o w e d b y 1 , 2 - c h e l a t i o n — c o n t r o l l e d r e d u c t i o n ( S c h e m e V - 1 8 )

p r o v i d e d t h e m a j o r i s o m e r V - 7 3 , w h i c h u n d e r w e n t s i l y l g r o u p d e p r o t e c t i o n t o g i v e t h e

s t e r e o i s o m e r V - 8 4 . T h e r o o m t e m p e r a t u r e T B S d e p r o t e c t i o n o n l y g a v e 3 4 % y i e l d o f

t h e d e s i r e d p r o d u c t a l o n g w i t h 6 2 % o f t h e m o n o - T B S e t h e r V - 9 8 , w h i c h s u g g e s t e d

t h a t t h e s i d e - c h a i n T B S g r o u p w a s m o r e s t a b l e t h a n t h a t o n t h e T H F r i n g . M o r e o v e r ,

s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n o f o n e T B S g r o u p u n d e r o u r o p t i m i z e d c o n d i t i o n s a f f o r d e d

  

 

  

T B S Q Q H H o Q H r e s o Q H

W 0 8 " T B A F ' O , “ O ” . ' O B " ‘ O " . O " . ' 0 3 "
1 6 5 r e 5 1 8 5

: , T H F , R T 2 ’ + z ’
O T B S O H O H

V - 7 3 V - 8 4 t c fl T E V - 9 8
O O1 . K 2 C 0 3 3 4 A : 6 2 / o

2 . D M P
3 . L i A I H ‘ , L i l
5 4 %

T B S Q 0 A c T B s o 0 A c

‘ 6 , 5 T H F , R T , 3 h ‘ 5 . 5
' r 8 1 ° / o 9
O T B S O H

V - 3 6 V - 5 9

H Q 0 A c ‘ 1 2 : 3 3 4 4 O H O H
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s t e r e o g e n i c c e n t e r s .
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V . 7 . S u m m a r y o f t h e N M R ' h ' e n d s

A f t e r c a r e f u l l y a n a l y z i n g T a b l e V - 9 a n d T a b l e V - l O , t r e n d s t h a t r e l a t e r e l a t i v e

s t e r e o c h e m i s t r y a t t h e v a r i o u s p o s i t i o n s o f m u c o x i n w i t h N M R c h e m i c a l s h i f t s w e r e

s u m m a r i z e d a s f o l l o w i n g .

1 6 O 1 3 9 O B n

1 4

O H

F i g u r e V - 1 2 : T r u n c a t e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n

1 ) C 8 - C 9 r e l a t i o n s h i p : T h e 1 H c h e m i c a l s h i f t o f H 8 i n t h e 8 , 9 - e r y t h r o — i s o m e r s i s

s h i f t e d m o r e d o w n f i e l d t h a n i n t h e 8 , 9 - t h r e o - i s o m e r s . G e n e r a l l y , i f t h e c h e m i c a l

‘ s h i f t o f H 8 i s l a r g e r t h a n 3 . 7 p p m , C 8 - C 9 s h o u l d b e e r y t h r o . O n t h e c o n t r a r y , i f t h e

c h e m i c a l s h i f t i s s m a l l e r t h a n 3 . 5 p p m , C 8 - C 9 s h o u l d b e t h r e o . A s i m i l a r t r e n d i s

a l s o s h o w n f o r t h e 1 3 C N M R d a t a . I f t h e c h e m i c a l s h i f t o f C 8 i s s m a l l e r t h a n 7 2 p p m ,

C 8 - C 9 s h o u l d b e e r y t h r o . I f t h e c h e m i c a l s h i f t i s l a r g e r t h a n 7 3 p p m , C 8 - C 9 s h o u l d

b e t h r e o . T h i s t r e n d i s i n a g r e e m e n t w i t h B o r n ’ s r u l e , w h i c h e x p l a i n s h o w t o u s e

N M R s p e c t r a t o p r e d i c t t h e r e l a t i v e c o n fi g u r a t i o n b e t w e e n t h e s i d e h y d r o x y l g r o u p

a n d t h e 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d T H F r i n g . 5 2

T a b l e V — l l s h o w s t h e c h e m i c a l s h i f t o f H 8 o r C 8 i n b o t h 8 , 9 - e r y t h r o a n d t h r e o

r e l a t i o n s h i p i n a l l t h e s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s .

T a b l e V - 1 1 : C h e m i c a l s h i f t o f p o s i t i o n 8 i n a l l s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s

' 1 f " ‘ 1 ” C L E H ' S ' E E ’ i i i ‘ I i i fi f i b ' F fi - ‘ E fi i g

 

V - 8 4 V - 9 1 t V - 4 7 V - 8 3 V - 8 5 V - 8 6 V - 8 7 V - 8 8 V - 8 9 V - 9 0 V - 9 2 V - 9 3
 

H 8 3 . 8 2 3 . 8 6 3 . 4 1 3 . 4 0 3 . 4 1 3 . 3 7 3 . 3 7 3 . 4 0 3 . 4 5 3 . 4 0 3 . 4 1 3 . 3 9

W C B 7 1 . 5 7 1 . 3 7 3 . 4 7 3 . 8 7 3 . 6 7 3 . 9 7 3 . 9 1 : - - - 2 1 3 ' 7 7 4 . 0 7 3 9 W 7 3 6

2 5 9



2 ) C 1 6 - C 1 7 r e l a t i o n s h i p : T h e 1 H c h e m i c a l s h i f t o f t h e H 1 7 p o s i t i o n i n t h e

1 6 , 1 7 — e r y t h r o - i s o m e r s i s m o r e d o w n fi e l d s h i f t e d t h a n i n t h e 1 6 , 1 7 - r h r e o - i s o m e r s .

G e n e r a l l y i f t h e c h e m i c a l s h i f t o f H 1 7 i s l a r g e r t h a n 3 . 8 p p m , C 1 6 - C 1 7 s h o u l d b e

e r y t h r o . O n t h e c o n t r a r y , i f t h e c h e m i c a l s h i f t i s s m a l l e r t h a n 3 . 6 p p m , C 1 6 - C 1 7

s h o u l d b e t h r e o . A s i m i l a r t r e n d i s a l s o s h o w n f o r t h e 1 3 C N M R d a t a . I f t h e

c h e m i c a l s h i f t o f C 1 7 i s s m a l l e r t h a n 7 2 p p m , C 1 6 - C 1 7 s h o u l d b e e r y t h r o . I f t h e

c h e m i c a l s h i f t i s l a r g e r t h a n 7 3 p p m , C 1 6 - C 1 7 s h o u l d b e t h r e o . T h i s t r e n d p r o v e s

t h a t B o r n ’ s r u l e c o u l d a l s o b e a p p l i e d i n t h e t r i s u b s t i t u t e d T H F s y s t e m s . 5 2

T a b l e V - 1 2 s h o w s t h e c h e m i c a l s h i f t o f H 1 7 o r C 1 7 i n b o t h 1 6 , 1 7 - e r y t h r 0 a n d

t h r e o r e l a t i o n s h i p f o r a l l t h e s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s .

T a b l e V - 1 2 : C h e m i c a l s h i f t o f p o s i t i o n 1 7 i n a l l s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s

 

H / C

 

H 1 7 3 . 9 2 3 . 9 2 3 . 4 1 3 . 4 0 3 . 4 1 3 . 5 0 3 . 5 2 3 . 4 0 3 . 5 3 3 . 5 2 3 . 4 9 3 . 3 9
_ . C 1 7 - - - 7 1 - : § - - _ _ 7 1 _ - 7 . . . i - . . 7 . 4 . - ‘ _ . . - . 7 4 : . 1 . - ] 4 r ? . , 7 4 5 - - - - . 7 4 1 9 - 7 4 4 . . - - - Z 3 _ : § . . - . 7 . 4 - 1 ” 2 . 7 . 4 1 3 . . .m — . . . . - » .

 

3 ) C 1 4 - C 1 6 r e l a t i o n s h i p : T h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e t w o h y d r o g e n s o n C 1 5 c o u l d

b e u s e d i n t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e C 1 4 - C 1 6 r e l a t i o n s h i p . I f t h e 1 H c h e m i c a l s h i f t s

o f H 1 5 0 . a n d H 1 5 8 h a v e a l a r g e d i f f e r e n c e ( w i t h A 5 l a r g e r t h a n 0 . 4 p p m ) , C 1 4 - C 1 6

s h o u l d h a v e a c i s — r e l a t i o n s h i p . I f t h e 1 H c h e m i c a l s h i f t s o f H 1 5 0 . a n d H 1 5 8 h a v e a

s m a l l d i f f e r e n c e ( w i t h A 5 s m a l l e r t h a n 0 . 3 p p m ) , C 1 4 - C 1 6 s h o u l d h a v e a

t r a n s - r e l a t i o n s h i p .

T a b l e V - 1 3 s h o w s t h e c h e m i c a l s h i f t s o f t h e t w o h y d r o g e n s o n C 1 5 a n d t h e

d i f f e r e n c e b e t w e e n H 1 5 0 a n d H 1 5 8 i n b o t h 1 4 , 1 6 - t r a n s a n d c i s r e l a t i o n s h i p i n a l l t h e
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s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s .

T a b l e V - 1 3 : C h e m i c a l s h i f t o f H 1 5 0 a n d H 1 5 3 i n a l l s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s

  

- I - 4 1 - - - - ' 4 . 1 2 4 u - l r ‘
. 7 . 2 - . ” . _ _ . - . 4 . _ _ ~ . 1 . . _ _ _ . _ . + , — . + _ _ _ . . . 4 . - _ _ _ . . . _ _ 4 , - « 2 _ _ _ . - . - + . . . ~ - 3 . - - — . _ _ . . . _ — . ~ . 4 - . _ - - - — . - - — . _ . - . . . . 2 - . .

. _ . _ v - 4 7 V - 8 3 V — 8 4 V - 8 5 v - a s v - 9 3 i V - 8 6 v - 3 7 V - 8 9 v - 9 0 V ' 9 L
H 1 5 0 2 . 0 1 2 . 0 3 2 . 0 2 2 . 1 2 2 . 0 2 2 . 1 0 i 2 . 4 8 2 . 4 1 2 . 4 1 2 . 3 6 2 . 3 7

H 1 5 1 3 1 . 8 3 1 . 8 3 1 . 8 1 1 . 8 4 1 . 9 3 1 . 9 5 1 . 7 9 1 . 8 2 1 . 9 2 1 . 8 7 1 . 8 7

A 6 0 . 1 8 0 . 2 0 0 . 2 0 0 . 2 8 0 . 0 9 0 . 1 5 0 . 6 9 0 . 5 9 0 . 4 9 0 . 4 9 0 . 5 0
‘ W . . - . _ _ . v + + , _ . _ ~ . * _ o . - _ m " — ~ » fl u + - . — _ - — . - _ . - _ + . + - . - . - m fl ~ ‘ . . . _ . .

 

 

 

 

4 ) C 1 2 - C 1 3 r e l a t i o n s h i p : T h e s p l i t t i n g p a t t e r n a n d c o u p l i n g c o n s t a n t o f H 1 3 c o u l d

b e u s 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 C 1 2 - C 1 3 r e l a t i o n s h i p . A l l o f t h e 1 2 , 1 3 - e r y t h r 0

c o m p o u n d s h a v e a d o u b l e t - d o u b l e t s p l i t t i n g p a t t e r n o f H 1 3 w i t h t w o d i s s i m i l a r

c o u p l i n g c o n s t a n t s ( o n e i s l a r g e r t h a n 6 . 5 H z a n d t h e o t h e r i s s m a l l e r t h a n 3 . 5 H z ) .

A l l t h e 1 2 , 1 3 - t h r e o c o m p o u n d s h a v e e i t h e r a p s e u d o t r i p l e t s p l i t t i n g p a t t e r n o f H 1 3

w i t h a c o u p l i n g c o n s t a n t a r o u n d 3 . 5 H z o r a d o u b l e t - d o u b l e t s p l i t t i n g p a t t e r n w i t h t w o

s i m i l a r c o u p l i n g c o n s t a n t s b e t w e e n 2 . 3 - 4 . 8 H z .

T a b l e V - 1 4 s h o w s t h e s p l i t t i n g p a t t e r n a n d t h e c o u p l i n g c o n s t a n t o f H 1 3 i n b o t h

1 2 , 1 3 - e r y t h r o a n d t h r e o r e l a t i o n s h i p i n a l l t h e s y n t h e s i z e d d i a s t e r e o m e r s .

T a b l e V - 1 4 : T h e s p l i t t i n g p a t t e r n a n d t h e c o u p l i n g c o n s t a n t o f H 1 3 i n a l l s y n t h e s i z e d

    

d i a s t e r e o m e r s

H 1 3 ” 7 ’ 9 0 i - _ _ 9 ’ Y W C 9 . . -
. . v - 4 7 V 9 0 v - 3 5 v . 3 3 V 3 9 “ “ v ; § r v . 9 5 v . 5 3 ” i v - 3 7 ‘ v . 3 3 “ v . 9 0 ”
s p l i t t i n g t d d t d d d d d d 1 d d d d d d d d

3 . 4 2 . 4 3 . 4 2 . 3 f 3 . 1 3 . 4 2 . 9 3 . 3

J ‘ H ’ 3 ' 3 3 . 9 . 3 9 3 9 4 8 2 9 3 5 7 2 6 8 7 3 7 2
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V . 8 . R e v i s i o n o f t h e S t r u c t u r e o f N a t u r a l M u c o x i n

T h e s u m m a r y o f N M R s p e c t r a l d a t a o f r e p o r t e d n a t u r a l m u c o x i n 2 i s s h o w n i n

T a b l e V - 1 5 . U s i n g t h e f o u r t r e n d s s u m m a r i z e d f r o m t h e N M R d a t a b a s e , s o m e o f t h e

T a b l e V - 1 5 : P a r t i a l 1 H a n d ” C N M R s p e c t r a d a t a o f n a t u r a l m u c o x i n

 

 

  

2 H / c 8 1 7 1 5 1 3
_ [ 1 8 0 8 - - - - l 1 l 7 . - - - - - _ - - 9 1 . Z . - - - - . - _ H 1 5 ° - - _ H 1 5 l 3 s p l i t t i n g w s t t fi z l -

- 1 . 9 1 2 . 3 5
c h e m ' c a ' 3 . 4 2 7 3 . 6 3 . 5 3 7 3 . 7 t 3 . 0
s h I f t ( p p m ) . 4 . 5 5 . 9 4 4 -
  

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 n a t u r a l m u c o x i n c o u l d b e d e t e r m i n e d . B a s e d o n t r e n d ( 1 ) ,

s i n c e t h e 1 H c h e m i c a l s h i f t o f H 8 i s e q u a l t o 3 . 4 2 p p m ( s m a l l e r t h a n 3 . 5 p p m ) , a n d 1 3 C

c h e m i c a l s h i f t o f C 1 3 i s e q u a l t o 7 3 . 6 p p m ( l a r g e r t h a n 7 3 p p m ) , C 8 - C 9 s h o u l d h a v e a

t h r e o r e l a t i o n s h i p . L i k e w i s e , t h e 1 H c h e m i c a l s h i f t o f H 1 7 i s e q u a l t o 3 . 5 3 p p m

( s m a l l e r t h a n 3 . 6 p p m ) , a n d 1 3 C c h e m i c a l s h i f t o f C 1 7 i s e q u a l t o 7 3 . 7 p p m ( l a r g e r

t h a n 7 3 p p m ) , C 1 6 - C 1 7 s h o u l d a l s o h a v e a t h r e o r e l a t i o n s h i p b a s e d o n t r e n d ( 2 ) .

T h e 1 H c h e m i c a l s h i f t o f t h e t w o h y d r o g e n s o n C 1 5 i n n a t u r a l m u c o x i n h a v e a l a r g e

d i f f e r e n c e w i t h A 5 l a r g e r t h a n 0 . 4 p p m . B a s e d u p o n t r e n d ( 3 ) , t h e C 1 4 - C 1 6

r e l a t i o n s h i p s h o u l d b e c i s i n t h i s m o l e c u l e . F i n a l l y , H 1 3 s h o w s a p s e u d o t r i p l e t w i t h

t h e c o u p l i n g c o n s t a n t e q u a l t o 3 . 0 H z . T h e r e f o r e , C 1 2 - C 1 3 s h o u l d h a v e a t h r e o

r e l a t i o n s h i p b a s e d o n t r e n d ( 4 ) . F i g u r e V - 1 3 s h o w s t h e s u m m a r y o f t h e s e

c o n c l u s i o n s .
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H 8 < 3 . 5 p p m
c a > 7 3 p p m l : > C 8 - C 9 - t h r e o 

  
 

  
 

H 1 7 < 3 . 6 p p mC 1 7 > 7 3 p p m 1 : ) C 1 6 - C 1 7 - t h r e o 2 ' 5 3 : 3 ; ; m g E > C B - C Q - e r y t h r o

H 1 7 > 3 . 8 p p m l : > p p
C 1 7 < 7 2 p p m C 1 6 - C 1 7 - e l y t h r o

H 8 = 3 . 4 2 p p m

H 1 7 = 3 . 5 3 p p m 0 8 = 7 3 . 6 p p m

c 1 7 = 7 3 . 7 p p m O H o n ( W 9 0 )
( t h r e e )   

 

O B n

  

 
H 1 5 , O H

A 6 ( H 1 5 ) > 0 . 4 p p m /

C i ) _ - H 1 3 ( t , J = 3 . 0 H z )
C 1 4 - C 1 6 c r s A s a - I 1 5 ) : 9 . “ p p m ( ” i f ” )

A 8 ( H 1 5 ) < 0 . 3 p p m ( C I S )

C I ) C 1 4 - C 1 6 - t r a n s     H 1 3 ( 1 , J - 3 . 5 H z ) o r
H 1 3 ( d d , J , a n d J 2 = 2 . 3 - 4 . 8 H z ) C I ) 0 1 2 ' 0 1 3 " h ' 9 °

H 1 3 ( d d . J 1 > 6 . 5 H z . J 2 < 3 . 5 H z ) 1 : ) C 1 2 - C 1 3 - 9 r y t h r o   
 

A m o n g a l l t h e 6 4 d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n m e n t i o n e d b e f o r e ( F i g u r e V — 7 ) , t h e r e

a r e o n l y f o u r p o s s i b i l i t i e s f o r t h e c o r r e c t s t r u c t u r e o f m u c o x i n b a s e d o n t h e t r e n d s

s u m m a r i z e d ( F i g u r e V - 1 3 ) : m m , t t c T I T , c c c T T I " , a n d c c fl Y T . T h e s e f o u r

s t r u c t u r e s a r e s h o w n i n F i g u r e V - 1 4 . D i a s t e r e o m e r s t t t T I ' I ' ( V - 8 6 ) a n d c c t T I ' T ( V - 8 9 )

w e r e s y n t h e s i z e d a m o n g s t t h e 1 2 i s o m e r s f o r t h e N M R s t u d y a n d n e i t h e r o f t h e m

m a t c h e d t h e N M R d a t a r e p o r t e d f o r t h e n a t u r a l m u c o x i n . T h e r e f o r e t h e n e w

s y n t h e t i c t a r g e t s w e r e n a r r o w e d t o d i a s t e r e o m e r s t t c T I T ( V - 1 1 2 ) a n d c c c T I T ( V - 1 1 3 ) .

Q H O H O H O H

: 1 8 O ” . 1 2 O ] , - O B n . \ \ O ’ l ' 0 ” . C B ”

1 6 1 4 8 5 1 6 5

O H " O H
V - 8 6 m T T T V - 8 9 c c t T l T

9 H 9 H C H Q H

0 4 . , 0 : O B n , . ~ 0 4 , O : O B n
1 e 5 1 6 5

O H ” O H
V - 1 1 2 t t c ' l T l ' V - 1 1 3 c c c T I T

F l g u r e V - 1 4 : F o u r p o s s i b l e s t r u c t u r e s f o r n a t u r a l m u c o x i n b a s e d o n t h e t r e n d s
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U s i n g t h e s a m e s t r a t e g i e s d e s c r i b e d b e f o r e , c o m p o u n d V - 1 1 2 w a s s y n t h e s i z e d

( S c h e m e V - 3 0 ) . T r e a t m e n t o f i n t e r m e d i a t e V - 3 5 w i t h A D — m i x - B i n s t e a d o f

  

T B S Q O H T e s o O H Q H
= o , , _ _ O B n A D - m i x - B ’ o , “ 9 : 3 O B n

4 o _ _ . 1 6‘ 6 a 9 2 / o , d r - 3 . 5 . 1 I ? O H 5
O T B S O T B S

V - 3 5 v - 1 1 4

1 . T B A F 1 . 1 '1 . C H 3 0 ( O C H 3 ) 3 o r e s 9 A . : 2 . 1 1 1 3 1 0 5 6 1 1 4 3 3 3 ? 9 H 9 H
P P T S g ' 0 4 . O ' O B n D I A D , p p h 3 ' 0 1 . . O ' O B n

2 B F O E t , 1 ° 5 > ‘ 6 5. 3 ' 2 1 ‘ 3 ’ 3 . K 2 0 0 3

8 9 % O T B S 4 . T B A F . r e fl u x 0 “
v - 1 1 5 6 0 % v - 1 1 2 1 1 c h

S c h e m e V - 3 0 : S y n t h e s i s o f d i a s t e r e o m e r V - 1 1 2

A D - m i x — a g a v e t r i o l V - l l 4 a s t h e m a j o r i s o m e r i n a 3 5 : 1 d i a s t e r e m e r i c r a t i o . T h e

a s y m m e t r i c d i h y d r o x y l a t i o n r e a c t i o n s e t t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 8 a n d C 9 . A f t e r

f o r m i n g t h e b i s - T H F c o r e V - 1 1 3 v i a t h e o n e - p o t c y c l i z a t i o n , s e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n

u s i n g 1 . 1 e q u i v T B A F s u c c e e d e d t o r e m o v e t h e T B S g r o u p o n t h e T H F r i n g ( 8 6 %

y i e l d ) . T h e f o l l o w i n g M i t s u n o b u r e a c t i o n i n v e r t e d t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f C 1 4 a n d

g a v e t h e d e s i r e d e s t e r i n e x c e l l e n t y i e l d ( 9 3 % ) . T w o c o n t i n u o u s d e p r o t e c t i o n

r e a c t i o n s t o r e m o v e b o t h t h e a c e t y l a n d T B S g r o u p s y i e l d e d t h e d e s i r e d d i a s t e r e o m e r

V - 1 1 2 .

T h e c o m p a r i s o n o f N M R s p e c t r a b e t w e e n d i a s t e r e o m e r V - 1 1 2 a n d t h e r e p o r t e d

n a t u r a l m u c o x i n i n d i c a t e d t h a t t h i s c o m p o u n d d i d n o t m a t c h t h e n a t u r a l s a m p l e ( T a b l e

V — 1 6 ) . L a r g e d i f f e r e n c e s i n t h e c h e m i c a l s h i f t o f p r o t o n s o n C 1 0 , a l o n g w i t h C 1 1 ,

C 1 2 , a n d C 1 3 w e r e o b s e r v e d . E v e n t h o u g h t h i s m o l e c u l e i s s t i l l n o t t h e r e a l

s t r u c t u r e ; t h e c h e m i c a l s h i f t d a t a a r e i n a c c o r d a n c e w i t h t h e s u m m a r i z e d t r e n d s : t h e

1 H c h e m i c a l s h i f t o f H 8 i s e q u a l t o 3 . 3 7 p p m ( s m a l l e r t h a n 3 . 5 p p m ) . 1 H c h e m i c a l

s h i f t o f H 1 7 i s e q u a l t o 3 . 5 2 p p m ( s m a l l e r t h a n 3 . 6 p p m ) . T h e d i f f e r e n c e o f
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T a b l e V - 1 6 : C o m p a r i s o n o f 1 H N M R s p e c t r a b e t w e e n V - 1 1 2 a n d n a t u r a l m u c o x i n

  

' . S M
. _ _ . _ . . _ _ . . - . _ w - W _ M . - . . ~ - . . - _ A a . . . - 2 - 1 . . . - - - . . . _ . _ ; _ . . . w - w ~ . _ . _ _ u - - . - . . . . . . - - ~ - W W - - J M “ - - 2 . - . . . . « W W W M M - - 0 . - - . . .

A 6 ( v - 1 1 2 — n a t u r a l ) ”

 

P r o t o n V - 1 1 0 N a t u r a l M u c o x i n
( p p m )

H 8 3 . 3 7 3 . 4 2 - 0 . 0 5

H 9 3 . 8 6 3 . 9 5 - 0 . 0 9

H 1 0 1 . 8 4 , 1 . 9 5 1 . 9 1 , 2 . 0 5 - 0 . 0 7 , - 0 . 1 0

H 1 1 1 . 9 5 , 1 . 9 5 1 . 9 1 , 2 . 0 5 + 0 . 0 4 , - 0 . 1 0

H 1 2 4 . 0 0 4 . 3 1 - 0 . 3 1

H 1 3 3 . 8 8 ( t , J = 3 . 3 H z ) 3 . 7 1 + 0 . 1 7

H 1 4 4 . 2 7 4 . 3 2 - 0 . 0 5

H 1 5 1 . 8 4 , 2 . 4 4 1 . 9 1 , 2 . 3 5 - 0 . 0 7 , + 0 . 0 9

H 1 6 4 . 0 8 4 . 0 4 + 0 . 0 4

r e s o n a n c e b e t w e e n t w o H 1 5 a a n d H 1 5 | 3 i s l a r g e w i t h A 5 = 0 . 6 p p m ( l a r g e r t h a n 0 . 4

p p m ) . H 1 3 h a s a p s e u d o t r i p l e t w i t h a c o u p l i n g c o n s t a n t e q u a l t o 3 . 3 H z . A l l o f

t h e s e o b s e r v a t i o n s f u r t h e r p r o v e t h a t i t i s r e a s o n a b l e t o u s e t h e s e t r e n d s t o p r e d i c t 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 t h e m o l e c u l e .

S y n t h e s i s o f c o m p o u n d V - 1 1 3 s t a r t e d f r o m i n t e r m e d i a t e V - 1 0 6 ( S c h e m e V — 3 1 ) .

T h e S A D r e a c t i o n g a v e a h i g h e r d i a s t e r e o m e r i c r a t i o f o r t h i s s u b s t r a t e a n d t h e m a j o r

i s o m e r V - l l 6 c o u l d b e s e p a r a t e d a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r . T h e f o l l o w i n g c y c l i z a t i o n

a n d d e p r o t e c t i o n fi n a l l y g a v e t h e d e s i r e d d i a s t e r e o m e r V - l l 3 i n g o o d y i e l d .

 

 

 

T B S O O H T B S O O H 9 H

. 0 4 . _ 0 3 " A D - m i x - B ‘ 0 ’ ' 0 3 "
1 6 4 1 6 5- . , 8 0 % , d r = 8 : 1 a 0 ”

o r e s O T B S
V ' 1 m

v - 1 1 6

1 . C H 3 C ( O C H 3 ) 3 o r e s Q A c 0 H 9 H
P P T S ~ . \ \ O ’ I ' 0 : C B " 1 ' K 2 0 0 3 " \ O " ' O : C B ”

2 . B F 3 ‘ O E t 2 ‘ 6 . , 5 2 - T B Q F 1 ° - . 5
8 2 % ’ o r e s 7 2 / ° ’ O H

v - 1 1 7 v - 1 1 3 c c c T T T

S c h e m e V - 3 1 : S y n t h e s i s o f d i a s t e r e o m e r V - 1 1 3
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B o t h t h e 1 H a n d 1 3 C N M R s p e c t r a o f d i a s t e r e o m e r c c c T I T , V - 1 1 3 , f i t t h e r e p o r t e d

d a t a o f n a t u r a l m u c o x i n v e r y c l o s e l y ( T a b l e V - l 7 ) . A l l t h e d e v i a t i o n s i n 1 H N M R

b e t w e e n c o m p o u n d V - 1 1 3 a n d t h e r e p o r t e d n a t u r a l s a m p l e a r e e q u a l t o o r s m a l l e r t h a n

0 . 0 2 p p m . F o r 1 3 C N M R , e x c e p t C 1 5 , w h i c h i s a l i t t l e b i t l a r g e r t h a n t h e r e p o r t e d

d a t a , a l l t h e o t h e r d e v i a t i o n s a r e e q u a l t o o r s m a l l e r t h a n 0 . 2 p p m . W e c h e c k e d

M c L a u g h l i n ’ s N M R d a t a o u r s e l v e s a n d f o u n d t h a t t h e l a r g e d e v i a t i o n o f C 1 5 w a s

p o s s i b l y d u e t o t h e i r m i s t a k e i n t r a n s f e r r i n g t h e v a l u e f r o m t h e N M R s p e c t r a . T h e

r e a l c h e m i c a l s h i f t o f C 1 5 s h o u l d b e c l o s e r t o o u r d a t a . M o r e o v e r , H 1 3 h a s t h e

p s e u d o t r i p l e t s p l i t t i n g p a t t e r n w i t h t h e c o u p l i n g c o n s t a n t e q u a l t o 3 . 1 H z . T a k e n

t o g e t h e r , i t i s b e l i e v e d t h a t c o m p o u n d c c c 7 7 7 ' m a t c h e s w i t h t h e n a t u r a l m u c o x i n i n

T a b l e V - 1 7 : C o m p a r i s o n o f 1 H N M R s p e c t r a b e t w e e n V - 1 1 3 a n d n a t u r a l m u c o x i n

      w
_ . - . _ _ . . . . . « w u w W . ‘ m _ - . . - . . — . . - - a ~ w m _ — . . . . . . . . . . . . . '

 

    P r o t o n / C a r b o n ~ V - 1 1 3 - ~ N a t u r a l M u c o x i n _ . A 6 ( _ V - 1 1 3 — n a t u r a l ) ( p p m )

H 8 3 . 4 2 ‘ ' 3 . 4 2 “ ' 0 . 0 0
H 9 3 . 9 3 3 . 9 5 - 0 . 0 2

H 1 0 1 . 9 1 , 2 . 0 5 1 . 9 1 , 2 . 0 5 0 . 0 0 , 0 . 0 0

H 1 1 1 . 9 1 , 2 . 0 5 1 . 9 1 , 2 . 0 5 0 . 0 0 , 0 . 0 0

H 1 2 4 . 3 1 4 . 3 1 0 . 0 0

3 . 7 1 3 . 7 1

H 1 3 ( t , J = 3 . 1 H z ) ( t , J = 3 . 0 H z ) 0 ' 0 0

H 1 4 4 . 3 1 4 . 3 2 - 0 . 0 1

H 1 5 1 . 9 1 , 2 . 3 5 1 . 9 1 , 2 . 3 5 0 . 0 0 , 0 . 0 0

H 1 6 4 . 0 4 4 . 0 4 0 . 0 0

- 1 1 1 7 . - . 5 5 5 5 5 5 . ‘ . , . . . . . 5 . 5 9 . . . . . . . . . . .
C B 7 3 . 5 7 3 . 6 - O . 1

0 9 8 3 . 5 8 3 . 4 + 0 . 1

C 1 2 7 8 . 9 7 8 . 9 0 . 0

C 1 3 8 3 . 7 8 3 . 5 + 0 . 2

C 1 4 7 2 . 9 7 2 . 8 + 0 . 1

C 1 5 3 8 . 8 3 8 . 0 + 0 . 8

C 1 6 8 0 . 1 7 9 . 9 + 0 . 2

C 1 7 7 3 . 8 7 3 . 7 p . . + 0 . 1
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t h e s p e c t r u m a n d i t h a s t h e s a m e s t e r e o c h e m i s t r y w i t h t h e n a t u r a l s a m p l e .

V . 9 . T o t a l S y n t h e s i s o f N a t u r a l M u c o x i n

S i n c e 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 m u c o x i n w a s d e t e r m i n e d a f t e r t h e l i b r a r y

s y n t h e s i s a n d N M R d a t a b a s e a n a l y s i s s t u d i e s , w e p r o c e e d e d w i t h t r u n c a t e d s t r u c t u r e

V - 1 1 3 t o w a r d c o m p l e t i o n o f t h e t o t a l s y n t h e s i s o f m u c o x i n .

T h e s t a g e n o w w a s s e t f o r t h e i n s t a l l a t i o n o f t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e m o i e t y .

R e p r o t e c t i o n o f c o m p o u n d V - 1 1 3 w i t h T B S O T f f o l l o w e d b y d e b e n z y l a t i o n u n d e r

h y d r o g e n a t i o n c o n d i t i o n s a f f o r d e d t h e p r i m a r y a l c o h o l , w h i c h u p o n t r e a t m e n t w i t h 1 2

a n d P P h 3 u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s g a v e t h e i o d i d e V - l l 9 ( S c h e m e V - 3 2 ) .

O H O H O T B S o r e s

  

: T B S O T f
. s ‘ o ’ v . O I O B n 0 ‘ 0 ” . 0 Q B "

1 6 5 2 . 6 - l u t i d i n e 1 6 5
a , 8 1 ° / o ‘ o ,

O H O T B S

V - 1 1 3 V - 1 1 8

1 . H 2 P d / C O T B S Q T B S

' . 3 0 4 , 0 ' |
2 . ' 2 , P p h a 1 6 5
i m i d a z o l e - , ,
8 2 % ( 2 s t e p s ) O T B S

V - 1 1 9

S c h e m e V - 3 2 : S y n t h e s i s o f i o d i d e V - 1 1 9

T h e f i r s t a t t e m p t t o p e r f o r m t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n w i t h a - S P h l a c t o n e V - 4 a n d

i o d i d e V - l l 9 o n l y g a v e 8 % y i e l d o f t h e d e s i r e d i n t e r m e d i a t e V - 1 2 0 , c o n t a i n i n g t h e

c o m p l e t e c a r b o n s k e l e t o n o f m u c o x i n ( S c h e m e V - 3 3 ) . I n o r d e r t o c o m p l e t e t h e t o t a l

   

 

 

o r e s o r e s O T B S Q r e s o
= . L D A . i o d i d e v - 4 5

- . 5 T H F : H M P A ( 4 : 1 )
' O T B S 0 ° C t o R T
v - 1 1 9 8 %

P h s r ‘ q o
0 V 4    

S c h e m e V - 3 3 : A t t e m p t o f a l k y l a t i o n r e a c t i o n t o f o r m i n t e r m e d i a t e V - 1 2 0
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s y n t h e s i s , t h i s r e a c t i o n n e e d e d t o b e o p t i m i z e d .

P u r i fi c a t i o n o f a l l t h e r e a g e n t s b y f r e s h l y d i s t i l l i n g d i i s o p r o p y l a m i n e ( r e a g e n t f o r

p r e p a r i n g L D A ) a n d H M P A w a s d o n e . A l s o , l a c t o n e V - 4 a n d i o d i d e V - 1 1 9 w e r e

d r i e d u n d e r v a c u u m f o r m o r e t h a n 6 h o u r s . " B u L i w a s t i t r a t e d i n o r d e r t o k n o w i t s

c o n c e n t r a t i o n p r e c i s e l y . B y u s i n g f r e s h l y d i s t i l l e d T H F a s t h e s o l v e n t , t h i s a l k y l a t i o n

r e a c t i o n w a s r e p e a t e d t h r e e t i m e s a n d a l l o f t h e m s t i l l g a v e v e r y l o w y i e l d ( < 1 0 % ) .

T h u s a s i m p l e a l k y l i o d i d e w a s u s e d a s t h e m o d e l s t u d y f o r t h i s a l k y l a t i o n r e a c t i o n .

O c t a n e i o d i d e V - 1 2 2 w a s p r e p a r e d f r o m l - o c t a n o l V - 1 2 1 i n 8 8 % y i e l d , a n d w a s u s e d

i n t h e s a m e a l k y l a t i o n r e a c t i o n ( S c h e m e V - 3 4 ) . H o w e v e r , t h i s r e a c t i o n s t i l l g a v e l o w

y i e l d o f t h e d e s i r e d p r o d u c t V - 1 2 3 .

 

 

P P h a , i m i d .
A W

l 2 , t o l u e n e . R T
V - 1 2 1 8 8 % V - 1 2 2

O L D A t h e n
N W \P 1 1 5 0 ' : o
T H F : H M P A ( 4 : 1 ) P h S
0 ° C t o R T

V 4 2 3 % V 4 2 3

S c h e m e V - 3 4 : M o d e l s t u d y o f t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n

O n e h y p o t h e s i s o n w h y t h i s r e a c t i o n o n l y a f f o r d s l o w y i e l d w a s t h a t t h e L D A b a s e

c o u l d n o t b e f o r m e d s u c c e s s f u l l y , t h u s d e p r o t o n a t i o n o f a - p r o t o n i n V 4 d i d n o t o c c u r .

I n o r d e r t o p r o v e t h i s h y p o t h e s i s , t h e n e w l y f o r m e d L D A w a s r e a c t e d w i t h l a c t o n e

V - 4 f o r 3 0 m i n , a n d w a s q u e n c h e d w i t h D 2 0 t o y i e l d c o m p o u n d V - 1 2 5 ( S c h e m e V - 3 5 ) .

T h e 1 : 1 - p r o t o n i n V - 4 e x h i b i t e d 1 0 0 % d e u t e r a t e d i n c o r p o r a t i o n b a s e d o n N M R a n a l y s i s .

T h u s i t w a s b e l i e v e d t h a t d e p r o t o n a t i o n o f a - p r o t o n i n V - 4 s u c c e s s f u l l y o c c u r r e d ,

w h i c h f u r t h e r p r o v e d t h a t L D A w a s f o r m e d i n t h e fi r s t s t e p .
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O

P h S fi a 0
/ L k T H F , - 7 8 ° C v - 4 D 2 0 ” ‘ 5 0
N t

1 ' 1
_ g D

t h e n ‘ B u L i w a r m e d t o 0 ° C

V - 1 2 4 1 5 m i n . d u r i n g 3 0 m i n . V - 1 2 5

S c h e m e V - 3 5 : D z O ‘ Q U G fl C h e d e x p e r i m e n t t o p r o v e t h e f o r m a t i o n o f t h e e n o l a t e

T h e o t h e r i o d i d e V - 1 2 6 , w h i c h w a s t h e i n t e r m e d i a t e i n t h e p r e v i o u s s y n t h e s i s , w a s

a l s o u s e d i n t h e m o d e l s t u d y ( S c h e m e V - 3 6 ) . H o w e v e r , t h i s s u b s t r a t e d i d n o t g i v e

 

L D A t h e n

P h S O V - 1 2 6 \ o e s r r p r u 0 8 "

= \ / = \ / \ / \ /
T H F . H M P A ( 4 : 1 ) I s o l a t e d s o m e

° v - 1 2 7v 4 0 C l o R T

S c h e m e V - 3 6 : A n o t h e r s u b s t r a t e m o d e l s t u d y i n a l k y l a t i o n r e a c t i o n

a n y d e s i r e d p r o d u c t . I n s t e a d , s o m e e l i m i n a t i o n p r o d u c t V - 1 2 7 w a s i s o l a t e d a f t e r t h e

r e a c t i o n . I t s e e m s t h a t t h e b a s i c c o n d i t i o n s l e d t o t h e e l i m i n a t i o n o f i o d i d e i n V - 1 2 6

f a s t e r t h a n t h e s u b s t i t u t i o n , d u e t o t h e f o r m a t i o n o f t h e c o n j u g a t e d d o u b l e b o n d .

T h e r e f o r e , t h i s w a s n o t a c o m p a t i b l e s u b s t r a t e f o r t h e m o d e l s t u d y .

I n s t e a d o f i o d i d e , t h e t o s y l a t e w a s a l s o u s e d i n t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n s i n c e i t i s a

g o o d l e a v i n g g r o u p . P r e p a r a t i o n o f t o s y l a t e V - 1 2 8 w a s a c c o m p l i s h e d b y u s i n g

p r i m a r y a l c o h o l V - 1 2 1 a n d t o s y l c h l o r i d e ( S c h e m e V — 3 7 ) . T h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n

w i t h V - 1 2 8 d i d n o t g i v e a n y d e s i r e d p r o d u c t . I t w a s b e l i e v e d t h a t t h e s t a r t i n g

 

T s C I , p y
/ \ / \ / \ / \ 0 H 0 o c W o n

v - 1 2 1 9 0 % V 4 2 "

0 L D A t h e n

P h S o W O T S > N o d e s i r e d p r o d u c t 
T H F : H M P A ( 4 : 1 )
0 ° C t o R T

V - 4

S c h e m e V - 3 7 : M o d e l s t u d y u s i n g t o s y l a t e V - 1 2 8
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m a t e r i a l d e c o m p o s e d u n d e r t h i s c o n d i t i o n s i n c e T L C s h o w e d m a n y s p o t s .

S i n c e a l l o f t h e m o d e l s t u d i e s w e r e i n s m a l l s c a l e ( t h e a m o u n t o f s t a r t i n g m a t e r i a l

w a s 0 . 1 m m o l ) , a l a r g e r s c a l e r e a c t i o n w a s t r i e d . B y u s i n g 1 . 0 m m o l o f t h e o c t a n e

i o d i d e V - 1 2 2 , t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s p r o v i d e d t h e d e s i r e d

p r o d u c t V - 1 2 3 a n d t h e y i e l d i n c r e a s e d t o 4 5 % . T h i s r e s u l t i n d i c a t e d t h a t t h e s m a l l

s c a l e r e a c t i o n w a s m u c h m o r e s e n s i t i v e t o m o i s t u r e t h a n t h e l a r g e s c a l e r e a c t i o n . I n

o r d e r t o p r e v e n t a n y m o i s t u r e , a l l o f t h e g l a s s w a r e w a s fl a m e - d r i e d j u s t b e f o r e t h e

r e a c t i o n i n c l u d i n g e v e n t h e m i c r o l i t e r s y r i n g e s . I n a d d i t i o n , d i i s o p r o p y l a m i n e a n d

H M P A w e r e n e w l y d i s t i l l e d w i t h C a H z a n d 4 A m o l e c u l a r s i e v e s w e r e a d d e d r i g h t

a f t e r d i s t i l l a t i o n . A f t e r c o n t r o l l i n g a l l t h e s e c o n d i t i o n s , e v e n t h e 0 . 1 m m o l s c a l e

r e a c t i o n u s i n g o c t a n e i o d i d e V - 1 2 2 c o u l d g i v e 5 0 % y i e l d o f t h e a l k y l a t i o n p r o d u c t .

A n o t h e r i m p o r t a n t d e t a i l f o r t h i s r e a c t i o n w a s t h e t e m p e r a t u r e c o n t r o l . T h e

e x p e r i m e n t s s h o w e d t h a t s l o w l y w a r m i n g t h e r e a c t i o n w o u l d d e c r e a s e t h e y i e l d .

T h e r e f o r e , a f t e r L D A w a s f o r m e d a n d l a c t o n e V - 4 w a s a d d e d , t h e r e a c t i o n

t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o 0 ° C i m m e d i a t e l y . S i m i l a r l y , a f t e r i o d i d e w a s a d d e d t o

t h e r e a c t i o n , t h e t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r o o m t e m p e r a t u r e i m m e d i a t e l y .

B y m o d i f y i n g a l l o f t h e s e c o n d i t i o n s , t h e l o n g e r d e c a n e i o d i d e V - 1 3 0 w a s u s e d i n

t h e m o d e l s t u d y . T h i s t i m e t h e d e s i r e d a - a l k y l a t e d y - l a c t o n e V - l 3 1 w a s o b t a i n e d i n

7 1 % y i e l d ( S c h e m e V — 3 8 ) . T h e m o d i fi e d r e a c t i o n c o n d i t i o n s c o u l d h e l p t o i m p r o v e

t h e r e a c t i o n .
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P P h a , i m i d .
 

 

M W O : M A M ]

l 2 , t o l u e n e , R T
v - 1 2 9 9 7 % V 4 3 0

o L D A t h e n 0
A WP h S o L o
T H F : H M P A ( 4 : 1 ) P h s

OV _ 4 0 C t o R T V - 1 3 1

7 1 %

S c h e m e V - 3 8 : M o d e l s t u d y u s i n g i o d i d e V - 1 3 0

A p p l y i n g t h e s a m e m o d i fi e d c o n d i t i o n s t o i n t e r m e d i a t e V - 3 7 , t h e d e s i r e d p r o d u c t

w a s o b t a i n e d i n 9 2 % y i e l d ( S c h e m e V — 3 9 ) . T h e m o d i f i e d c o n d i t i o n s h e l p e d t o

i m p r o v e t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n i n t h e r e a l s y s t e m . F i n a l l y , t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n o f

a - S P h l a c t o n e V - 4 w i t h i o d i d e V - l l 9 w a s s u c c e s s f u l a n d a f f o r d e d t h e i n t e r m e d i a t e

 

  

  

 

 

 

V - 1 2 0 i n 8 9 % y i e l d .

L D A . i o d i d e v - 3 7

o T H F : H M P A ( 4 : 1 ) V
0 ° C t o R T

P 1 1 3 0 9 2 0 A ,

v - 4 L D A . i o d i d e v - 1 1 9 :

T H F : H M P A ( 4 : 1 )
0 ° C t o R T
8 9 %

o r e s o r e s
: O , , _ O , “ |

1 6 5

” o r e s
v - 3 7 v - 1 1 9       

S c h e m e V - 3 9 : S u c c e s s f u l a l k y l a t i o n r e a c t i o n s i n t h e r e a l s y s t e m s

T h e l a s t s t a g e o f t h e t o t a l s y n t h e s i s w a s s e t f o r t h e s y n - B - e l i m i n a t i o n a n d

d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n s . C o m p o u n d V - 1 2 0 , w h e n s u b m i t t e d t o m C P B A o x i d a t i o n ,

a f f o r d e d i t s c o r r e s p o n d i n g s u l f o x i d e i n q u a n t i t a t i v e y i e l d ( S c h e m e V - 4 0 ) . T h e c r u d e

s u l f o x i d e u p o n h e a t i n g i n r e fl u x i n g t o l u e n e u n d e r w e n t s y n - B - e l i m i n a t i o n t o g i v e
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1 . m C P B A , C H 2 C l 2 O T B S 9 T 8 8 0
0 ° C '
 

2 . t o l u e n e , r e f l u x
8 2 % ( 2 s t e p s )  
 

H F - P y

T H F , R T
8 5 ° / o

  

  V - 1 3 4 m u c o x i n
 

S c h e m e V - 4 0 : F i n a l w o r k t o a f f o r d r e a l s t r u c t u r e o f m u c o x i n V - 1 3 4

i n t e r n a l ( 1 , B - u n s a t u r a t e d l a c t o n e V - 1 3 3 . C o m p l e t i o n o f t h e t o t a l s y n t h e s i s w a s

a c h i e v e d b y g l o b a l d e p r o t e c t i o n a f t e r t r e a t i n g c o m p o u n d V - l 3 3 w i t h H F ° p y t o a f f o r d

m u c o x i n V - l 3 4 .

W e w e r e d e l i g h t e d t o fi n d t h a t b o t h 1 H a n d 1 3 C N M R s p e c t r a d a t a o f n e w l y

s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 w e r e i n e x c e l l e n t a g r e e m e n t w i t h t h e r e p o r t e d d a t a f o r t h e

n a t u r a l m u c o x i n ( T a b l e V — 1 8 ) . I n 1 H N M R s p e c t r a , o n l y H 1 3 d e v i a t e d b y 0 . 0 4 p p m .

T h e r e s t o f t h e s i g n a l s d e v i a t e d b y 0 . 0 2 p p m o r l e s s . A l s o , H 1 3 i s a p s e u d o t r i p l e t

w i t h a c o u p l i n g c o n s t a n t e q u a l t o 3 . 2 H z . 1 3 C N M R s p e c t r a d e v i a t e d b y 0 . 2 p p m o r

l e s s e x c e p t f o r C 1 5 , w h i c h h a s a s l i g h t l y l a r g e r d e v i a t i o n o f 0 . 8 p p m . W e b e l i e v e d

t h a t a l l t h e s e d e v i a t i o n s a r e w i t h i n e x p e r i m e n t a l e r r o r a n d t h a t o u r s y n t h e s i z e d

c o m p o u n d m a t c h e s t h e s t r u c t u r e o f t h e n a t u r a l p r o d u c t m u c o x i n . I n a d d i t i o n , s i n c e

o n l y C 1 5 h a s a s l i g h t l y l a r g e r d e v i a t i o n , w e c h e c k e d M c L a u g h l i n ’ s N M R d a t a

o u r s e l v e s a n d f o u n d t h a t t h i s d e v i a t i o n w a s p o s s i b l y d u e t o t h e i r m i s t a k e s i n

t r a n s f e r r i n g t h e v a l u e o f t h e c h e m i c a l s h i f t o f C 1 5 f r o m t h e s p e c t r a . S i n c e t h e 1 3 C

N M R s p e c t r a o f o u r s y n t h e s i z e d m u c o x i n w a s o v e r l a p p e d w i t h t h e r e p o r t e d s p e c t r a i n

t h e s a m e s c a l e , t h e r e a l c h e m i c a l s h i f t o f C 1 5 s h o u l d b e c l o s e r t o o u r d a t a . T h i s

d e t a i l a l s o s u p p o r t e d t h a t t h e n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n h a s t h e r i g h t s t r u c t u r e .
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T a b l e V - 1 8 : C o m p a r i s o n o f 1 H a n d 1 3 0 N M R s p e c t r a b e t w e e n n e w l y s y n t h e s i z e d

m u c o x i n V - 1 3 4 a n d t h e n a t u r a l m u c o x i n r e p o r t e d b y M c L a u g h l i n a n d c o w o r k e r s 2

            

 

 
           

 

  o w n I C a r b o n . . - 1 1 5 4 M N - . E E ! I § - ' . - . } - ! E 9 § l 0 W . _ . A § . . . l V " 3 4 ' ” a t u r a ' ) ( p p m ) .
H 8 3 . 4 2 3 . 4 2 0 . 0 0
H 9 3 . 9 5 3 . 9 5 0 . 0 0
H 1 0 1 . 9 3 , 2 . 0 6 1 . 9 1 , 2 . 0 5 + 0 . 0 2 , + 0 . 0 1
H 1 1 1 . 9 3 , 2 . 0 6 1 . 9 1 , 2 . 0 5 + 0 . 0 2 , + 0 . 0 1
H 1 2 4 . 3 1 4 . 3 1 0 . 0 0

3 . 7 5 3 . 7 1
H 1 3 ( t , J : 3 . 2 H z ) ( t , J = 3 . 0 H z ) + 0 0 4
H 1 4 4 . 3 2 4 . 3 2 0 . 0 0
H 1 5 1 . 9 3 , 2 . 3 5 1 . 9 1 , 2 . 3 5 + 0 . 0 2 , 0 . 0 0
H 1 6 4 . 0 5 4 . 0 4 + 0 . 0 1

c a 7 3 7 ' ' 7 3 . 6 ” ’ i ‘ + 0 . 1 ' "
0 9 8 3 . 5 8 3 . 4 + 0 . 1
C 1 2 7 8 . 9 7 8 . 9 0 . 0
C 1 3 8 3 . 7 8 3 . 5 + 0 . 2
C 1 4 7 2 . 9 7 2 . 8 + 0 . 1
C 1 5 3 8 . 8 3 8 . 0 + 0 . 8
C 1 6 8 0 . 1 7 9 . 9 + 0 . 2

0 1 7 7 3 5 . . 7 3 7 0 2

I n M c L a u g h l i n ’ s o r i g i n a l a s s i g n m e n t , 2 t h e y a s s u m e d t h a t i n o r d e r f o r H 1 3 t o

m a i n t a i n t h e 3 H z c o u p l i n g w i t h b o t h H 1 2 a n d H 1 4 , t h e t w o T H F r i n g s m u s t b e t h r e o

t o e a c h o t h e r a n d t h e O H — 1 4 m u s t b e c i s r e l a t e d t o t h e C 1 3 s i d e c h a i n . T h i s r e l a t i v e

s t e r e o c h e m i s t r y w a s t h e r e s u l t o f t h e l i k e l y i n t r a m o l e c u l a r h y d r o g e n b o n d i n g b e t w e e n

O H - 1 4 a n d t h e d i s u b s t i t u t e d T H F o x y g e n , w h i c h c o u l d f r e e z e t h e r o t a t i o n a r o u n d

C 1 2 / C 1 3 b o n d a n d g i v e t h e p s e u d o t r i p l e t o f H 1 3 . T h i s p o s t u l a t e w a s p r o v e d t o b e

r e a s o n a b l e b e c a u s e o n l y t h r e e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t w o T H F r i n g s c o u l d g i v e t h e

s i m i l a r c o u p l i n g c o n s t a n t o f H 1 3 w i t h b o t h H 1 2 a n d H 1 4 . T h e y a l s o p r o p o s e d a

t r a n s - r e l a t i o n s h i p a c r o s s b o t h t h e T H F r i n g s d u e t o t h e l a c k o f n O e c o r r e l a t i o n p e a k s
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b e t w e e n t h e r e s p e c t i v e p r o t o n s . H o w e v e r , w e c l e a r l y d e m o n s t r a t e d t h a t b o t h t h e

T H F r i n g s m u s t b e a r a c i s r e l a t i v e c o n fi g u r a t i o n i n o r d e r t o f i t t h e s p e c t r a l d a t a .

A c t u a l l y f o r S - m e m e b e r e d T H F r i n g , n O e s i g n a l i s n o t a s c o n c l u s i v e a s f o r

6 - m e m b e r e d r i n g s y s t e m s . I t i s d a n g e r o u s t o o n l y u s e n O e c o r r e l a t i o n t o d e d u c e c i s

o r t r a n s - r e l a t i o n s h i p i n t h e 5 - m e m b e r e d r i n g s y s t e m . W e f o u n d t h a t i t w a s p o s s i b l e

t o o b s e r v e t h e n O e c o r r e l a t i o n s a c r o s s b o t h o f t h e T H F r i n g s o f t h e n e w l y s y n t h e s i z e d

m u c o x i n a t c o n c e n t r a t i o n o f 5 m g s a m p l e i n 1 m L C D C l 3 a n d a b o v e , a f t e r d e g a s s i n g

t h e s a m p l e . H o w e v e r , i f t h e c o n c e n t r a t i o n w a s l o w e r , i t w a s h a r d t o o b s e r v e t h e n O e

s i g n a l e v e n a f t e r o v e r n i g h t s c a n n i n g . N o n O e s i g n a l w a s o b s e r v e d w h e n t h e r e w a s a

t r a n s — r e l a t i o n s h i p a c r o s s t h e T H F r i n g , e v e n i f t h e c o n c e n t r a t i o n w a s h i g h .

T h e r e f o r e , o u r r e s u l t s s h o w e d t h a t i n c a s e o f a 5 - m e m b e r e d r i n g , n O e e x p e r i m e n t s

o u g h t t o b e e x e c u t e d a n d i n t e r p r e t e d w i t h g r e a t c a r e .

F i g u r e V - 1 5 s h o w s t h e 1 H N M R s p e c t r a o f b o t h t h e n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n

a n d t h e r e p o r t e d n a t u r a l p r o d u c t . I t i s c l e a r t h a t e x c e p t f o r t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s ,

w h i c h m i g r a t e e a s i l y , a l l t h e o t h e r p a r t s o f t h e s p e c t r a a r e i d e n t i c a l .
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V - 1 3 4 n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n

H 1 0 , H 1 1 , H 1 5

      
 

 

H 1 3 H 1 0 , H 1 1 I
H 1 2 , H 1 4 5 ‘ , '

J H 1 6 H 9 H 1 7 H 8 H 1 5 ‘ 1 - ' b

_ . . l - l U ;

‘ l L l ' 7 A l 1 5 5 ‘ i 5 T i l
7 0 5 0 5 0 4 . 0 3 . 0 2 0 1 0

 

V - 1 n a t u r a l m u c o x i n

H 1 3 H 1 0 , H 1 1 , H } 5

H 1 0 , H 1 1 ’ /

‘

   
    H 1 2 , H 1 4        
  

v j [ " v I v u T " r “ r " — r - “ ‘ T - I " ' 1 " " Y " " r — 1 — I v v T v I v fl I v r r v v r I v 5 1 — ! —

7 6 5 4 3 2 1

F i g u r e V - 1 5 : 1 H N M R s p e c t r a o f b o t h n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n a n d r e p o r t e d n a t u r a l

m u c o x i n
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V . 1 0 . S y n t h e s i s o f p s e u d o - E n a n t i o m e r o f M u c o x i n a n d C o m p a r i s o n o f

B i o a c t i v i t y

I n M c L a u g h l i n ’ s p a p e r , 2 d a t a o n t h e o p t i c a l r o t a t i o n ( 0 1 D v a l u e ) o f m u c o x i n w a s

n o t r e p o r t e d . T h e r e f o r e 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 o f n a t u r a l m u c o x i n c o u l d n o t

b e d e t e r m i n e d b a s e d o n t h a t i n f o r m a t i o n . S i n c e w e b e l i e v e d t h a t C 3 6 h a s S

c o n fi g u r a t i o n , e i t h e r c o m p o u n d V - 1 3 4 o r V - 1 3 5 c o u l d b e t h e n a t u r a l p r o d u c t ( F i g u r e

V - 1 6 ) . O u r n e x t g o a l w a s t o e v a l u a t e w h e t h e r c o m p o u n d V - 1 3 4 a n d i t s

  

" ’ O H
v - 1 3 4  

F i g u r e V - 1 6 : T w o p o s s i b l e s t r u c t u r e s o f t h e n a t u r a l m u c o x i n

p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 h a d d i f f e r e n t b i o a c t i v i t y a n d i f w e c o u l d u s e t h a t d i f f e r e n c e

t o d e d u c e t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s z o f t h e n a t u r a l p r o d u c t i n s t e a d o f r e l y i n g o n

o p t i c a l r o t a t i o n . H e r e , t h e t e r m ‘ p s e u d o - e n a n t i o m e r ’ r e f e r s t o t h e o p p o s i t e

s t e r e o c h e m i s t r y i n b i s - T H F r e g i o n ( C 8 - C 1 7 ) o f b o t h c o m p o u n d V - 1 3 4 a n d V - 1 3 5 .

S y n t h e s i s o f c o m p o u n d V - 1 3 5 c o u l d b e a c h i e v e d w i t h t h e s a m e s e q u e n c e a s w a s

m e n t i o n e d b e f o r e o n l y b y c h a n g i n g t h e c h i r a l r e a g e n t s i n b o t h t h e a s y m m e t r i c

d i h y d r o x y l a t i o n a n d e p o x i d a t i o n r e a c t i o n s ( S c h e m e V - 4 1 ) . T h e f i r s t S A D r e a c t i o n

o f i n t e r m e d i a t e V - 2 8 g a v e S , S - d i o l V - 4 0 , w h i c h c o u l d b e c o n v e r t e d t o V - 3 1 i n 5 s t e p s .

T h e f o l l o w e d S A E r e a c t i o n u s i n g L - ( + ) - D I P T i n s t e a d o f D - ( - ) - D I P I ‘ a f f o r d e d e p o x i d e

V - 1 3 6 i n 7 7 % y i e l d a n d e x c e l l e n t d i a s t e r e o m e r i c r a t i o . T h u s t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f

C 1 3 a n d C 1 4 w a s i n v e r t e d . T h e n e i g h b o r i n g g r o u p - a s s i s t e d c y c l i z a t i o n r e a c t i o n

g a v e c o m p o u n d V - 1 3 7 . H e r e t h e c i s - T H F r i n g w a s f o r m e d a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r ,
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Q H o r e s
W O W / ' 3 A o ' m ' x ' “ M o m s 4 4 4 ’ M O H “ ” 0 " "

1 6 1 3 ; 1 8
S A D - 5 s t e p s - S A E

V 4 8 ° O H O T E S 7 7 % d 9 8 %8 7 / o , d r > 9 8 % V 4 0 V - 3 1 , r >

O T E S 9 H Q T B S O 9 H

7 . : O o r .

W 0 “ M 1 6 S P h 3 9 / ° W 0 8 ”

O T E S O 2 . 8 1 5 3 0 5 1 2 5 s t e p s
V 4 3 6 7 1 ° / e , s i n g l e i s o m e r O H O T B S

V - 1 3 7 V 4 3 8

o r e s 9 H C HA D - m l x - a : . o , D B “ 3 5 %

S A D ‘ 3 O H 5 1 2 s t e p s
8 5 / 0 . d r = 3 . 5 . 1 O T B S

V 4 3 9
 

 

  V - 1 3 5 p s e u d o - e n a n t i o m e r o f V - 1 3 4 0 H
 

S c h e m e V - 4 1 : T o t a l s y n t h e s i s o f p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5

w h i c h w a s i n a c c o r d a n c e w i t h t h e p r e v i o u s o b s e r v a t i o n . A n o t h e r S A D r e a c t i o n o f

i n t e r m e d i a t e V - l 3 8 p r o v i d e d t r i o l V - 1 3 9 a s t h e m a j o r i s o m e r i n 3 . 5 : 1 d i a s t e r e o m e r i c

r a t i o . T h e s a m e s e q u e n c e a s p r e v i o u s l y d e s c r i b e d fi n a l l y a f f o r d e d t h e

p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 a s t h e d e s i r e d p r o d u c t .

T a b l e V - 1 9 : C o m p a r i s o n o f 1 H N M R s p e c t r a b e t w e e n c o m p o u n d s V - 1 3 2 a n d V - 1 3 3

 

   

 

 

   P r o t o n / C a r b o n V - 1 3 4 V - 1 g m A 6 ( V - 1 3 4 — V - 1 3 5 ) ( p p m ) w _ '

" H 8 3 . 4 2 ' ’ 3 . 4 3 - 0 . 0 1
H 9 3 . 9 5 3 . 9 5 0 . 0 0 '
H 1 0 1 . 9 3 , 2 . 0 6 1 . 9 3 , 2 . 0 6 0 . 0 0
H 1 1 1 . 9 3 , 2 . 0 6 1 . 9 3 , 2 . 0 6 0 . 0 0
H 1 2 4 . 3 1 4 . 3 1 0 . 0 0
H 1 3 3 . 7 5 3 . 7 3 + 0 . 0 2
H 1 4 4 . 3 2 4 . 3 2 0 . 0 0
H 1 5 1 . 9 3 , 2 . 3 5 1 . 9 3 , 2 . 3 5 0 . 0 0
H 1 6 4 . 0 5 4 . 0 5 0 . 0 0
H 1 7 3 . 5 4 3 . 5 5 - 0 . 0 1

n ’ é . . . ‘ £ £ ‘ § . ‘ . 

2 7 7



A s p r e d i c t e d , t h e N M R s p e c t r u m o f t h e p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 w a s i d e n t i c a l t o

t h a t o f t h e n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 ( T a b l e V - 1 9 ) . A l l t h e d e v i a t i o n s

b e t w e e n t h e t w o c o m p o u n d s a r e 0 . 0 2 p p m o r l e s s . F i g u r e V - 1 7 s h o w s t h e 1 H N M R

 

      
  

H 1 0 , H 1 1 . H 1 5

H 1 3 H 1 0 , H 1 1 I
H 1 2 , H 1 4 \ , 1

l H 1 6 H 9 H 1 7 H 3 H 1 5 ‘ 1 5 ' u i

_ _ L J J A — L L —

T 5 ’ 1 T 5 ’ l 7 ’ 1 I i ’ 7 ’ l . l ’ 5 ’ 5 ‘ l
7 0 6 0 5 0 4 0 3 0 2 0 1 0

 

H 1 0 , H 1 1 . H 1 5    
   

 

 
j T I I I I I I I r I I I I I I I I l I I 0 I l I r I I I I I I I I I fi I

7 . 0 6 . 0 5 . 0 4 . 0 3 . 0 2 . 0 1 . 0

F i g u r e V - 1 7 : 1 H N M R s p e c t r a o f b o t h n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 a n d i t s
p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5
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s p e c t r a o f b o t h o f t h e s e t w o c o m p o u n d s .

T h e b i o a c t i v i t y s t u d y o f n e w l y s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 a n d i t s

p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 s h o w e d i n h i b i t o r y p o t e n c i e s ( E D s o , u g / m L ) a g a i n s t a p a n e l

o f s i x h u m a n c a n c e r c e l l l i n e s ( T a b l e V - 2 0 ) . I t w a s f o u n d t h a t t h e t w o s y n t h e s i z e d

T a b l e V - 2 0 : I n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f V - 1 3 4 a n d V - 1 3 5 a g a i n s t a p a n e l o f s i x h u m a n c a n c e r

c e l l l i n e s 3

  

E P 5 9 $ H Q ® Q - . 7 . 6 7 4 . 9 9 - B 5 9 5 7 2 . . . . . _ P C ' 3 _ . 5 : 5 2 5 ? M 0 5 7 . _ - H T ’ 2 9
s y n t h e s i z e d ’ . - H H W I , I _

m u c o x i n 0 . 1 2 0 . 0 3 9 0 . 0 8 5 0 . 1 0 2 0 . 1 1 0 . 4 5

V - 1 3 4

s y n t h e s i z e d

p s e u d o - e n a n t i o m e r 0 . 4 1 0 . 0 7 9 0 . 2 1 0 . 2 8 5 0 . 0 9 2 0 . 4 2

V - 1 3 5

r e p o r t e d m u c o x i n

V - 1
. . - - w _ . . , r _ . . . . - . . . . ~ _ . _ ~ — w - — - . . . ~ . . . . - . . r . . . - * 4 - - M . _ - - h fi w . w . - w m _ - . . . . . . _ _ . - e e . W r fi - . . e . m . _ . - w _ _ . e . fi , - j - - v , _ _ _ _ fi ‘ — _ _ 2 7 W . — W _ . . _ . - - - , , , , . -

a A - 4 9 8 : r e n a l c a r c i n o m a , P a C a - 2 : p a n c r e a s c a r c i n o m a , P C - 3 : p r o s t a t e

a d e n o c a r c i n o m a , A - 5 4 9 : l u n g c a r c i n o m a , M C F - 7 : b r e a s t c a r c i n o m a , H T - 2 9 : c o l o n

a d e n o c a r c i n o m a .

0 . 8 4 0 . 3 3 0 . 3 1 0 . 0 3 6 0 . 0 0 3 7 0 . 6 1

 

c o m p o u n d s h a d c o m p a r a b l e v a l u e s o f i n h i b i t o r y p o t e n c i e s a g a i n s t a l l t u m o r c e l l s

e v a l u a t e d . T h u s t h e b i o a c t i v i t y c o m p a r i s o n c o u l d n o t h e l p t o d e t e r m i n e 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 o f n a t u r a l m u c o x i n . T h e o n l y m e t h o d l e f t w a s t o m e a s u r e t h e

o p t i c a l r o t a t i o n v a l u e o f t h e n a t u r a l s a m p l e a n d c o m p a r e i t w i t h t h e s y n t h e s i z e d

m o l e c u l e . H o w e v e r , s i n c e w e c o u l d n o t o b t a i n t h e n a t u r a l i s o l a t e d m u c o x i n a f t e r

r e p e a t e d i n q u i r e s m a d e o f t h e o r i g i n a l a u t h o r s , t h e r e w a s n o w a y f o r u s t o d e t e r m i n e

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 o f t h i s n a t u r a l p r o d u c t . M o r e o v e r , f o r A - 5 4 9 a n d

M C F - 7 c a n c e r c e l l l i n e s , t h e r e p o r t e d d a t a o f i n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f n a t u r a l m u c o x i n

a r e m u c h l o w e r t h a n t h e s y n t h e s i z e d c o m p o u n d s . T h e N M R s p e c t r a i n d i c a t e d t h a t

t h e s y n t h e s i z e d c o m p o u n d s w e r e m u c h m o r e p u r e t h a n t h e n a t u r a l i s o l a t e d m u c o x i n .
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O n e o f t h e p o s s i b l e r e a s o n s f o r t h e s e s u s p i c i o u s h i g h e r a c t i v i t i e s o f n a t u r a l m u c o x i n

c o u l d b e t h e a c t i v e i m p u r i t i e s w i t h i n t h e n a t u r a l i s o l a t e , w h i c h w o u l d m a k e s e n s e

s i n c e t h e p l a n t s t h e y i s o l a t e d a c e t o g e n i n s f r o m h a v e m a n y o t h e r a c t i v e i n g r e d i e n t s .

A l l w o r k r e l a t e d t o t h e m e a s u r e m e n t o f b i o a c t i v i t i e s f o r t h e s y n t h e s i z e d c o m p o u n d s

w a s p e r f o r m e d b y C h r y s o u l a V a s i l e i o u , a p o s t d o c t o r a l f e l l o w i n t h e B o r h a n l a b o r a t o r y .

V . 1 1 . S t r u c t u r e - A c t i v i t y R e l a t i o n s h i p ( S A R ) S t u d i e s o f M u c o x i n

U p t o t h i s p o i n t t h e r e h a s b e e n n o c o m p r e h e n s i v e S A R s t u d y o f a c e t o g e n i n s

( d i s c u s s e d i n C h a p t e r I V ) . S e v e r a l g r o u p s o n l y i n i t i a t e d s o m e s y s t e m a t i c s t u d i e s

b a s e d o n t h e i r s p e c i fi c i n t e r e s t o n p a r t i c u l a r s t r u c t u r e s . S p e c i f i c t o m u c o x i n , n o

S A R s t u d i e s h a s b e e n p e r f o r m e d a n d n o c o n c l u s i o n s w e r e d r a w n a b o u t i t s n o v e l

s t r u c t u r e r e l a t e d t o b i o a c t i v i t y . I n t e r e s t e d i n t h e c y t o t o x i c i t i e s o f s y n t h e s i z e d

m u c o x i n a s w e l l a s t h e p r e v i o u s S A R s t u d i e s o f a c e t o g e n i n s , f u r t h e r S A R s t u d i e s o f

m u c o x i n a n d i t s a n a l o g s w e r e c a r r i e d o u t .

V . 1 1 . 1 . E f f e c t o f s t e r e o c h e m i s t r y o n t h e b i o a c t i v i t y

D u r i n g t h e s t r u c t u r a l r e v i s i o n s t u d y o f m u c o x i n , a s e r i e s o f d i f f e r e n t d i a s t e r e o m e r s

o f t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s w e r e s y n t h e s i z e d . I n o r d e r t o k n o w w h e t h e r t h e

s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e s e c o m p o u n d s c o r r e l a t e s t o t h e i r b i o a c t i v i e s , t h e t r u n c a t e d

s t r u c t u r e s c o u l d b e c o n v e r t e d t o t h e f u l l l e n g h t h m o l e c u l e s u s i n g t h e s a m e s t r a t e g y a s

w a s d e s c r i b e d f o r t h e s y n t h e s i s o f t h e r e v i s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n ( S c h e m e V - 4 2 ) .

M i t s u n o b u r e a c t i o n s u c c e e d e d i n i n v e r t i n g t h e s t e r e o c h e m i s t r y i n V - 1 4 2 ( C 1 2 ) a n d

V - 5 7 ( C 1 4 ) . T B S p r o t e c t i o n o f a l l t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s i n i n t e r m e d i a t e s V - 1 1 2 ,

V - 1 4 3 , V - 8 3 , a n d V - 1 4 8 f o l l o w e d b y d e b e n z y l a t i o n a n d i o d i n a t i o n a f f o r d e d i o d i d e s
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9 H 9 H 1 . T B S O T f Q T B S Q T B S

t o ” . O : O B n 2 . H 2 , P d / C T O , " O 2 I

1 6 5 3 . I 2 , P P h 3 1 6 5

i m i d a z o l e

0 “ 8 4 % ( 3 s t e p s ) O T B S
V - 1 1 2 V - 1 4 0

O
1 . V 4 , L D A
2 . m C P B A ” ‘ 3 o
3 . t o l u e n e , r e fl u x

4 . H F ' P y V "
4 7 % ( 4 s t e p s ) _

V - 1 4 1 t t c T T T D I a s t e r e o m e r

c c t T T E D I a t e r e o m e r :

O T B S O H 1 - p N 0 2 C 6 H 4 C 0 2 H O T B S 9 H 1 . T B S O T f

s o . . . 0 . . . O B n D ' A D ' ” " 3 ' O B n 2 . 1 1 2 , p r
1 6 5 2 . K 2 C 0 3 5 3 . 1 2 , P p h a

" O T B S 5 6 % ( 2 s t e p s ) i m i d a z o l e
6 7 % ; ( 3 s t e p s )

1 . V 4 , L D A
2 . m C P B A
3 . t o l u e n e , r e fl u x

4 . H F - P y

4 0 / ° ( 4 s t e p s ) V - 1 4 5 c c t T T E D i a s t e r e o m e r

m T I T D I a t e r e o m e r :

O T B S 0 A c 1 m o C H C O H O T B S O H 1 . T B S O T f
: - 2 6 4 2 _. O , , _ O , “ c a n D I A D , P P h 3 : O , “ O , " O B n 2 . H 2 , P d / C

’ 0 H 8 9 % ( 2 s t e p s ) O H
° / o t

V 4 5 9 V 4 4 8 6 6 ( 3 8 e p s )

0 4 , 0 ’ . - I 2 . m C P B A °
1 6 5 3 . t o l u e n e , r e f l u x O

O T B S 4 . H F - P y O H

V - 1 4 9 5 8 % ( 4 s t e p s ) V - 1 5 0 t t t T T T D i a s t e r e o m e r

t c t T E T D l a t e r e o m e r :

9 H Q H 1 . T B S O T f Q T B S O T B S
' . ' O , " " ‘ 0 : O B D 2 . H 2 , P d / C 2 O " . “ ‘ 0 t I

W 3 . 1 . . P P h s W
5 , i m i d a z o l e ' 2
9 H 6 1 % ( 3 s t e p s ) O T B S
V - 8 3 V - 1 4 6

1 . V 4 , L D A 9 H O H 0
2 . m C P B A :
3 . t o l u e n e , r e fl u x

 

    
 

4 . H F - P y " ’ O H
3 8 % ( 4 s t e p s ) V - 1 4 7 t c fl ' E l ' D i a s t e r e o m e r

S c h e m e V - 4 2 : S y n t h e s i s o f f o u r f u l l - l e n g t h d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n
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V - 1 4 0 , V - 1 4 4 , V - 1 4 6 , a n d V - 1 4 9 , w h i c h w e r e t h e n s u b j e c t e d t o t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n

t o i n s t a l l t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e r i n g . F i n a l l y f o u r d i f f e r e n t f u l l l e n g t h d i a s t e r e o m e r s

V - 1 4 l , V - 1 4 5 , V - 1 4 7 , a n d V - 1 5 0 o f m u c o x i n w e r e s y n t h e s i z e d .

T h e b i o a c t i v i t y o f a l l t h e d i a s t e r e o m e r s e x a m i n e d s h o w e d t h a t t h e y h a v e d i f f e r e n t

c y t o t o x i c i t i e s a g a i n s t h u m a n c a n c e r c e l l l i n e s . T h e E D s o v a l u e s o f a l l t h e

d i a s t e r e o m e r s , s y n t h e s i z e d m u c o x i n , a n d a d r i a m y c i n ( a s a c o n t r o l c o m p o u n d ) a r e

l i s t e d i n T a b l e V — 2 1 . S y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 , i t s p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 ,

t c t T I T d i a s t e r e o m e r V - 2 , a n d t t c T I T d i a s t e r e o m e r V - l 4 1 a r e m o r e a c t i v e , a s

c o m p a r e d t o o t h e r d i a s t e r e o m e r s . c c t T T E D i a s t e r e o m e r V - 1 4 5 i s t h e m o s t i n a c t i v e

c o m p o u n d . A c u r s o r y e x a m i n a t i o n o f t h e d a t a s u g g e s t e d t h a t 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 a r o u n d t h e b i s - T H F m o i e t y h a d a n e f f e c t o n b i o a c t i v i t y o f m u c o x i n

a n d i t s a n a l o g s . T h i s c o n c l u s i o n i s i n c o n fl i c t w i t h p r e v i o u s S A R s t u d i e s o n

a c e t o g e n i n s , w h i c h c o n s i d e r e d t h a t t h e s t e r e o c h e m i s t r y a r o u n d t h e T H F r i n g s i s n o t a n

e s s e n t i a l s t r u c t u r a l f a c t o r f o r p o t e n t a c t i v i t y ( C h a p t e r I V , s e c t i o n 6 ) .
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T a b l e V - 2 1 : i n h i b i t o r y p o t e n c i e s a g a i n s t a p a n e l o f s i x h u m a n c a n c e r c e l l l i n e s
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m m d i a s t e r e o m e r V - 1 5 0

a d r i a m y c i n 0 . 1 4 5 0 . 0 2 6 0 . 0 5 4 1 . 3 7 5 0 . 0 6 5 0 . 0 2 6
- . . - - - . . - . . . . _ . _
  I
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V . 1 1 . 2 . E f f e c t o f t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e m o i e t y o n t h e b i o a c t i v i t y

I n p r e v i o u s s t u d i e s , t c t T I T d i a s t e r e o m e r V - 2 w a s s y n t h e s i z e d a s w e l l a s i t s C 3 6

e p i m e r V - 3 9 . 1 5 I n o r d e r t o k n o w w h e t h e r t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e t e r m i n a l

y - l a c t o n e r i n g h a s a n y e f f e c t o n t h e b i o a c t i v i t y , t h e c y t o t o x i c i t i e s o f t h e s e t w o

c o m p o u n d s w e r e t e s t e d ( T a b l e V — 2 2 ) . F r o m t h e d a t a t a b u l a t e d i n T a b l e V - 2 2 , w e

T a b l e V - 2 2 : I n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f c o m p o u n d V - 2 a n d V - 3 9

 

- n t h - « A . . . . . . - - . . _ . . . _ . _ . - . , . . 4 - u . k a w . _ . 3 . . . . v _ _ _ 2 ; v a _ w fi 4 » . . . - . ’ . A W 2 . .

  

0 . 1 0 0 . 0 3 7 0 . 0 6 8 0 . 3 9 6 0 . 0 7 0 0 . 2 9

0 . 0 3 4 0 . 0 4 9 0 . 1 1 6 0 . 3 5 0 . 0 9 5 0 . 3 6

 

_ _ t c t T l T C - 3 6 e p i m e r V - 3 9
. - . W - u h 2 _ _ . — m . _ % fi . _ _ m . ~ _ . t - ‘ - - - . . _ _ _ . - . . - _ . _ . . . . - . . , . . _ V _ ‘ _ . . . . - _ . _ . . _ . _ . _ . _ . . - » 2 _ . _ - _ _ _ - . . _ . _ . - . _ _ _ . - . ~ 2 . 2 .i s mW a r s .

 

c o n c l u d e d t h a t t h 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 s u b s t i t u e n t o n t h e t e r m i n a l

y - l a c t o n e r i n g d o e s n o t c o n t r i b u t e t o t h e a c t i v i t i e s .

M o r e o v e r , i n o r d e r t o u n d e r s t a n d t h e i m p o r t a n c e o f t h e t e r m i n a l y - l a c t o n e m o i e t y ,

t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s w i t h a b e n z y l e t h e r g r o u p i n s t e a d o f t h e ' y - l a c t o n e m o i e t y w e r e

a l s o s u b j e c t e d t o t h e b i o a c t i v i t y t e s t i n g ( T a b l e V - 2 3 ) . T h e r e s u l t s s h o w t h a t b e n z y l

e t h e r - c o n t a i n i n g s t r u c t u r e s a r e g e n e r a l l y l e s s a c t i v e t h a n t h e f u l l l e n g t h m o l e c u l e s

c o n t a i n i n g t h e y - l a c t o n e m o i e t y ( c o m p a r i n g w i t h T a b l e V - 2 1 ) . H o w e v e r , t h e

s t e r e o c h e m i s t r y o f t r u n c a t e d s t r u c t u r e s h a s a l a r g e r e f f e c t o n t h e c y t o t o x i c i t i e s . F o r

e x a m p l e , t c t T l T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 4 7 d o e s e x h i b i t g o o d a c t i v i t y a g a i n s t s o m e c e l l

2 8 4

r u g / m i “ _ ‘ 2 1 - ' 5 4 - - . ” m a r l ?



T a b l e V - 2 3 : I n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f t r u n c a t e d s t r u c t u r e s
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" O H
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O H
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c c t T T E t r u n c a t e d V - 9 1
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1 6 5

” O H

t c t T E T t r u n c a t e d V — 8 3
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1 8 5

0 H
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5 . 6 1 . 7 8

3 . 1 0 . 4 1
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V u -

0 . 0 8 5 0 . 1 0 2

1 . 9 6 > 5

0 . 3 9 0 . 5 9

0 . 5 5 3 . 7

1 . 5 7 > 5
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2 . 3 3 > 5

. , . - . 9 - 9 § 4 . . . . . 1 3 7 5
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0 . 1 1

> 5

0 . 1 2

> 5

4 . 7 3

> 5

3 . 2

. 9 : 9 5 5 , _ . _ .

‘ - . ‘ ' L - l fi ‘ l e l - U l

H : 2 9 f

0 . 4 5

> 5

1 . 2 2

2 . 4 8

> 5

> 5

> 5

0 : 9 2 9 . _

l i n e s , e v e n b e t t e r t h a n s o m e o f t h e f u l l l e n g t h m o l e c u l e s ( s u c h a s c o m p o u n d V - l 4 5 i n

T a b l e V — 2 1 ) , w h i l e t c t T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 3 h a s l o s t a c t i v i t y a g a i n s t m o s t o f

t h e s e c e l l l i n e s .

c a r c i n o m a ( P a C a - 2 ) c e l l l i n e t h a n a g a i n s t o t h e r c a n c e r c e l l l i n e s .
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V . 1 1 . 3 . E f f e c t o f t h e s i d e - c h a i n f r e e h y d r o x y l g r o u p s

P r e v i o u s S A R s t u d i e s s h o w e d t h a t t h e p r e s e n c e o f f r e e h y d r o x y l g r o u p s f l a n k i n g

a r o u n d t h e T H F m o i e t y i s i m p o r t a n t t o e l i c i t p o t e n t a c t i v i t y ( C h a p t e r I V ) . P r o t e c t i o n

o f t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s i n m u c o x i n a n d i t s a n a l o g s c o u l d h e l p u s t o t e s t t h i s

o b s e r v a t i o n . A c e t y l a t i o n o f a l l t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s i n s y n t h e s i z e d m u c o x i n

V - 1 3 4 , i t s p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 , a n d i t s a n a l o g V - 2 g a v e t h e c o r r e s p o n d i n g a c y l

d e r i v a t i v e s V - 1 5 2 , V - 1 5 3 , a n d V - 1 5 4 ( S c h e m e V — 4 3 ) . T h e s a m e p r o c e d u r e w a s u s e d

t o s y n t h e s i z e a c e t y l a t e d t r u n c a t e d s t r u c t u r e s V - 1 5 5 a n d V - 1 5 6 .

O H O H 0 A c 0 A c “

1 6 s C H 2 C l 2 n r 1 6 so 2 . 0O H 9 0 9 3 / .

 

 

0 A c

V - 1 3 4 , V - 1 3 5 , a n d V - 2 V - 1 5 2 , V 1 5 3 , a n d V - 1 5 4

0 H 0 H 0 A c 0 A c
A O . D M A P

o o O B n ( > 2 . 2 O O O B n
1 6 5 C H 2 C | 2 . R T 1 6 5

- 9 3 %
O H 9 0 0 A c

V - 4 7 a n d V - 8 3 V 1 5 5 a n d V - 1 5 6

S c h e m e V - 4 3 : A c y l a t i o n o f f u l l - l i n k e d m o l e c u l e s a n d t r u n c a t e d s t r u c t u r e s

A l l t h e s e fi v e c o m p o u n d s w e r e u s e d i n c y t o t o x i c i t y a s s a y s ( T a b l e V - 2 4 ) .

G e n e r a l l y a c e t y l a t i o n o f t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s d i m i n i s h e s t h e b i o a c t i v i t y

( c o m p a r i n g w i t h T a b l e V - 2 1 ) . T h i s t r e n d i s e n h a n c e d f o r t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s :

a c e t y l a t e d d e r i v a t i v e s V - 1 5 5 a n d V - 1 5 6 c o m p l e t e l y l o s e t h e i r a c t i v i t i e s . T h e s e

o b s e r v a t i o n s a l s o s u g g e s t t h a t t h e p r e s e n c e o f t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s i n a c e t o g e n i n s

i s i m p o r t a n t t o e l i c i t p o t e n t a c t i v i t y . T h e f a c t t h a t a c e t y l a t e d d e r i v a t i v e s o f t h e f u l l

l e n g t h m o l e c u l e s m a i n t a i n e d s o m e c y t o t o x i c i t i e s i s p r o b a b l y d u e t o t h e r e a s o n t h a t t h e

a c e t y l g r o u p s c a n b e r e m o v e d w i t h e s t e r a s e s i n t h e c e l l s .
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T a b l e V - 2 4 : I n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f a c e t y l a t e d d e r i v a t i v e s
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a c e t y l a t e d

p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 5 3

0 A c

 

0 0 . 3 9 0 . 0 8 0 0 . 1 7 4 0 . 3 8 0 . 1 1 0 . 4 5

a c e t y l a t e d t c t T T T

d i a s t e r e o m e r V - 1 5 4

9 A 6 0 A c
= o . " o , , _ O B n
1 6 5

" I O N , > 5 3 . 7 > 5 > 5 > 5 > 5

a c e t y l a t e d t c t T T I ' t r u n c a t e d

V - 1 5 5
9 M 9 A 6

0 1 , . . , \ O O B n

1 B 5

” ’ O A c > 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5

a c e t y l a t e d t c t T E T t r u n c a t e d

 
  

V . l l . 4 . E f f e c t o f t h e a l k y l c h a i n s p a c e r

B y c o m p a r i s o n , t h e c y t o t o x i c p o t e n c y o f m u c o x i n i s g e n e r a l l y l o w e r t h a n t h a t o f

o t h e r c l a s s i c a l a c e t o g e n i n s . C o m p a r i n g t h e s t r u c t u r e o f m u c o x i n a n d b u l l a t a c i n ,
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w h i c h i s o n e o f t h e m o s t p o t e n t c o m p o u n d s i n t h e a c e t o g e n i n f a m i l y , o n e o f t h e m o s t

s i g n i fi c a n t s t r u c t u r a l d i f f e r e n c e s i s t h e l e n g t h o f t h e s p a c e r a n d t a i l ( F i g u r e V - 1 8 ) .

O H 9 H
. “ O . “ O T

1 1 0 4 6 " 1 3 0 - s p a c e r O H O
b u l l a t a c i n O

 

m u c o x i n

F i g u r e V - 1 8 : B u l l a t a c i n a n d m u c o x i n

M u c o x i n h a s a m u c h s h o r t e r s p a c e r a n d l o n g e r t a i l . S i n c e t h e p r e v i o u s S A R s t u d i e s

5 3 - 5 7 w e
s h o w e d t h a t t h e l e n g t h o f t h e s p a c e r h a s a s i g n i fi c a n t e f f e c t o n t h e b i o a c t i v i t y ,

w e r e i n t e r e s t e d i n i n c r e a s i n g t h e l e n g t h o f t h e s p a c e r i n m u c o x i n a n d t o t e s t t h e

b i o a c t i v i t y o f t h i s a n a l o g .

T h e n e w s y n t h e t i c t a r g e t w a s s e t t o t h e 1 3 C - s p a c e r a n a l o g o f m u c o x i n V - 1 5 7 ,

w h i c h h a s t h e s a m e s p a c e r l e n g t h a s b u l l a t a c i n ( F i g u r e V - l 9 ) . R e t r o s y n t h e t i c

o r e s o r e s

 

  

 

1 3 c - s p a c e r  " ’ o r e s
V - 1 5 7 1 3 C - s p a c e r a n a l o g o f m u c o x i n

O H O H ‘ 0 0 » , C H O V 1 0
1 6 - 5

‘ \ \ O I , . _ O B n .

1 6 1 1 3 b T B S

" 0 H +
V - 1 5 8 | / \ / = \ / V \ / \ / W \ O B D

V - 1 5 9

F i g u r e V - 1 9 : R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s o f 1 3 C - s p a c e r a n a l o g V - 1 5 7

a n a l y s i s s h o w e d t h a t t h e l e n g t h o f t h e s p a c e r i n t h e fi n a l s t r u c t u r e w a s d e t e r m i n e d b y

t h e l e n g t h o f t h e i o d i d e V - 1 5 9 u s e d i n t h e a l k y l a t i o n r e a c t i o n w i t h a l d e h y d e
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i n t e r m e d i a t e V - 1 0 5 .

A l d e h y d e i n t e r m e d i a t e V - 1 0 5 w a s o b t a i n e d f r o m t h e p r e v i o u s l i b r a r y s y n t h e s i s o f

t r u n c a t e d s t r u c t u r e s ( S c h e m e V — 2 7 ) . T h e n e w s y n t h e t i c r o u t e s t a r t e d w i t h t h e L A H

r e d u c t i o n o f c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e 1 , 1 1 - u n d e c a n e d i c a r b o x y l i c a c i d V - 1 6 0 t o t h e

c o r r e s p o n d i n g 1 , 1 1 - u n d e c a n e d i o l V - l 6 l ( S c h e m e V - 4 4 ) . M o n o b e n z y l p r o t e c t i o n o f
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m m 7 9 % V - 1 6 1 T B Q ' é o / I H F v - 1 6 2
r e c o v e r e d S M . = 1 6 %

P C C O d i - B n p r o d u c t = 2 1 %

C H 2 0 ' 2 H 9 O B n
0

7 5 “ w a s

6 e 1 . n B U L i t h e n T M S C I / \ / — _ W 1 . M S C I , E l N
P h a P M O H B r = H O 9 O B n 3 ;

2 . a l d e h y d e V - 1 6 3 V 1 6 4 2 . N a l
3 . 3 3 2 2 2 3 6 2 2 ; " 9 2 % ( 2 s t e p s )

S c h e m e V - 4 4 : S y n t h e s i s o f i o d i d e V - 1 5 9

t h e d i o l u s i n g N a H a n d b e n z y l b r o m i d e a f f o r d e d t h e p r i m a r y a l c o h o l V - l 6 2 i n 5 6 %

y i e l d a l o n g w i t h 2 1 % d i b e n z y l p r o t e c t e d d i o l a n d 1 6 % r e c o v e r e d s t a r t i n g d i o l . P C C

o x i d a t i o n o f a l c o h o l V - l 6 2 g a v e 7 5 % y i e l d o f t h e d e s i r e d a l d e h y d e V - 1 6 3 . W i t t i g

o l e f i n a t i o n u s i n g t h e o r i g i n a l c o n d i t i o n s ( S c h e m e V - 6 ) b y g e n e r a t i n g t h e y l i d e f r o m

3 - h y d r o x y l 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 b r o m i d e w i t h K H M D S g a v e 8 5 % r e c o v e r e d

s t a r t i n g m a t e r i a l . B y c h a n g i n g t h e b a s e t o ” B u L i , t h e W i t t i g o l e f i n a t i o n p r o v i d e d t h e

c i s - o l e fi n V - l 6 4 a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r . F i n a l l y , i o d i d e V - 1 5 9 w a s a c c e s s e d v i a a

t w o - s t e p i o d i n a t i o n v i a 8 N 2 d i s p l a c e m e n t o f t h e c o r r e s p o n d i n g m e s y l a t e .

O p t i m i z a t i o n o f t h e 1 , 2 - c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n a f f o r d e d t h e

i n t e r m e d i a t e V - 1 6 5 i n 8 . 5 2 1 d i a s t e r e o m e r i c r a t i o ( S c h e m e V - 4 5 ) . T h e t w o
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/ \ / = \ / H \ / \ ' B u L i , - 1 0 0 ° c v . 1 0 5 ’ o r s s , , o , , O B n
| 9 O B n = = 1 6 ' ' — 1 1

v . 1 5 9 M g B r z ' O E t z 0 1 9 6 5 0 1 5 1 2
E t 2 0 1 : 1 2 0 , - 4 0 ° c o r e s

5 0 % , d r = 8 . 5 : 1 v - 1 6 5

S c h e m e V - 4 5 : 1 , 2 - C h e l a t i o n - c o n t r o l l e d n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n t o f o r m V - 1 6 5

d i a s t e r e o m e r s c o u l d b e e a s i l y s e p a r a t e d v i a s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y .

F r o m i n t e r m e d i a t e V - l 6 5 , t h e s y n t h e t i c s t r a t e g y w a s e x a c t l y t h e s a m e a s f o r t h e

p r e p a r a t i o n o f s y n t h e s i z e d m u c o x i n ( S c h e m e V - 4 6 ) . S A D r e a c t i o n o f o l e f i n V - 1 6 5

g a v e t r i o l V - 1 6 6 a s t h e m a j o r i s o m e r i n 7 . 5 : 1 d i a s t e r e m e r i c r a t i o . C y c l i z a t i o n

f o l l o w e d b y d e p r o t e c t i o n p r o v i d e d t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 1 6 7 w i t h t h e 1 3 C - s p a c e r .

A f t e r r e p r o t e c t i n g t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s , i o d i d e V - 1 6 8 w a s p r e p a r e d , w h i c h w a s

s u b j e c t e d t o t h e a l k y l a t i o n c o n d i t i o n s t o i n s t a l l t h e b u t e n o l i d e m o i e t y . T h e f i n a l

e l i m i n a t i o n a n d g l o b a l d e p r o t e c t i o n a f f o r d e d t h e d e s i r e d 1 3 C - s p a c e r m u c o x i n a n a l o g

V - 1 5 7 .

T h e r e s u l t s o f t h e c y t o t o x i c i t y a s s a y a g a i n s t a p a n e l o f s i x h u m a n c a n c e r c e l l l i n e s

1 . C H 3 C ( O C H 3 ) 3
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1 . V 4 , L D AO H Q H ; L B S E Q J E O T B S Q T B S 2 . m C P B A
. 6 0 0 , 0 : O B n ' 2 ' “ . 0 , “ O 7 I 3 . t o l u e n e , r e f l u x

1 6 1 2 3 . l 2 , P P h 3 ‘ 3 1 2 . =
. I ' O H i m i d a z o l e ” ’ O T B S 4 ' 5 ' 1 1 5 ' 2 ’ t )

6 7 ° / 3 t ° o s e p s
v - 1 6 7 ° ( 5 e p s ) v - 1 6 6
 

 

   1 t i c - s p a c e r  " ’ O H
V - 1 5 7 1 3 0 - s p a c e r a n a l o g o f m u c o x i n   
 

S c h e m e V - 4 6 : S y n t h e s i s o f b o t h t r u n c a t e d a n d f u l l - l e n g t h 1 3 C - s p a c e r a n a l o g s o f m u c o x i n
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w i t h t h e l 3 C - s p a c e r m u c o x i n a n a l o g i s s h o w n i n T a b l e V - 2 5 . B o t h t h e f u l l l e n g t h

T a b l e V - 2 5 : I n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f 1 3 C - s p a c e r a n a l o g s
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m o l e c u l e V - 1 5 7 a n d t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 1 6 7 w i t h l 3 C - s p a c e r l o s t m o s t t h e i r

a c t i v i t i e s a s c o m p a r e d t o m u c o x i n . O n l y a n a l o g V - 1 5 7 s h o w e d p o t e n t a n d s e l e c t i v e

a c t i v i t y a g a i n s t t h e P a C a - 2 c e l l l i n e . S t r u c t u r a l v a r i a t i o n b y i n c r e a s i n g t h e l e n g t h o f

s p a c e r d i d n o t h e l p t o i m p r o v e t h e b i o a c t i v i t y . A n a l o g V - 1 5 7 h a s a 1 8 C - t a i l , w h i c h

i s m u c h l o n g e r t h a n b u l l a t a c i n ( 1 1 C t a i l ) . I t s e e m s t h a t t h e l e n g t h o f t h e w h o l e

m o l e c u l e m i g h t b e i m p o r t a n t f o r m a i n t a i n i n g t h e h i g h a c t i v i t y . 5 3 ' 5 5

V . 1 1 . 5 . P h o t o a f f i n i t y a n a l o g s o f m u c o x i n

T h e e l u c i d a t i o n o f m o l e c u l a r i n t e r a c t i o n s l e a d i n g t o b i o c h e m i c a l p r o c e s s e s i s a

m a j o r o b j e c t i v e o f c h e m i c a l a n d b i o c h e m i c a l r e s e a r c h . E s s e n t i a l t o t h e

u n d e r s t a n d i n g o f t h e i n t e r a c t i o n s i n v o l v e d i n b i o l o g i c a l p r o c e s s e s a t t h e m o l e c u l a r

l e v e l i s t h e i d e n t i f i c a t i o n a n d s t r u c t u r a l c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e c o m p o n e n t s o f t h e
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c o m p l e x s y s t e m s i n v o l v e d . S t u d i e s o n t h e m e c h a n i s m o f a c t i o n o f

e n z y m e - c a t a l y z e d r e a c t i o n s r e q u i r e t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e a m i n o a c i d s i n t h e a c t i v e

s i t e i n v o l v e d i n b i n d i n g a n d c a t a l y s i s . T h e c l a s s i c a l a p p r o a c h f o r o b t a i n i n g t h i s

i n f o r m a t i o n e m p l o y s r e a g e n t s f o r t h e c h e m i c a l m o d i fi c a t i o n o f a c t i v e s i t e r e s i d u e s ,

c o m m o n l y r e f e r r e d t o a s a f fi n i t y l a b e l i n g . 5 8 ' 6 1

S i n c e i d e a l l a b e l i n g r e a g e n t s r e q u i r e b o t h h i g h r e a c t i v i t y a s w e l l a s i n s i t u

a c t i v a t i o n , p h o t o g e n e r a t e d r e a g e n t s h a v e t h e p o t e n t i a l f o r t h e s e r e q u i r e m e n t s . T h u s

p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g h a s b e c o m e a m a j o r t e c h n i q u e f o r s t u d y i n g m o l e c u l a r

2 . 6 2 ' 6 3 A p h o t o l a b i l e r e a g e n t i s a n c h o r e di n t e r a c t i o n s i n b i o l o g i c a l s y s t e m s s i n c e 1 9 6

t o t h e m a c r o m o l e c u l e p o s s i b l e l y v i a a c o v a l e n t b o n d P h o t o l y s i s o f t h i s c o m p l e x

l e a d s t o t h e g e n e r a t i o n o f a h i g h l y r e a c t i v e s p e c i e s t h a t , b y r e a c t i n g r a p i d l y w i t h i t s

i m m e d i a t e e n v i r o n m e n t , l a b e l s t h e m a c r o m o l e c u l e o r s p e c i f i c a l l y t h e a c t i v e s i t e . 6 1

T h i s t e c h n i q u e c a n b e a p p l i e d i n i d e n t i f y i n g c o m p l e x b i o l o g i c a l r e c e p t o r s a n d

p r o v i d e s i n f o r m a t i o n o n t h e i r m o l e c u l a r s t r u c t u r e s .

A n e x a m p l e o f a g e n e r a l s e q u e n c e t h a t u s e s a d i a z o - c o m p o u n d a s t h e

p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g r e a g e n t i s s h o w n i n S c h e m e V - 4 7 . A f t e r p h o t o g e n e r a t i n g t h e

 
  

 

        
 

P r o t e i n P r o t e i n P r o t e i n

W H h u W S i n C - H i n s e r t i o n O 5 2 % -

0 F t _ ’ O / H \ R ' ) ] : g ’ , 1 “ N H W

n ' c o c r ' i r x i 2 l s c f l a t e do t
1 : 1 / ” \ 0 1 3 '

S c h e m e V - 4 7 : G e n e r a l s e q u e n c e o f p h o t o a t f i n i t y l a b e l i n g e x p e r i m e n t

c a r b e n e c o m p l e x f r o m t h e d i a z o - c o m p o u n d , w h i c h i s l a b e l e d w i t h a r a d i o a c t i v e a t o m

s u c h a s T , C - H i n s e r t i o n o f p r o t e i n b y t h e c a r b e n e c o m p l e x o c c u r s q u i c k l y t o
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c o v a l e n t l y a t t a c h t h e m t o g e t h e r . S u b s e q u e n t i s o l a t i o n i s b a s e d o n i s o l a t i o n o f t h e

r a d i o a c t i v e c o m p o n e n t . H e n c e p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g s t u d i e s c a n a s s i s t i n c l a r i f y i n g

t h e p o s i t i o n o f t h e p r o t e i n b i n d i n g s i t e w i t h t h e m o l e c u l e . 6 1

A g o o d p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g g r o u p s h o u l d c o m b i n e t h e p r o p e r t i e s o f c h e m i c a l

s t a b i l i t y p r i o r t o p h o t o - a c t i v a t i o n , r a p i d r a t e o f p h o t o l y s i s , a n d v e r y s h o r t h a l f l i f e f o r

t h e p h o t o g e n e r a t e d r e a c t i v e s p e c i e s l e a d i n g t o l a b e l i n g o f t h e e n v i r o n m e n t i n w h i c h i t

i s g e n e r a t e d . ‘ 5 1 S o m e c o m m o n l y u s e d p h o t o a f f i n i t y g r o u p s i n l a b e l i n g s t u d i e s a r e

s h o w n i n F i g u r e V — 2 0 . 6 4 ' 7 '

N
F C v N

0 N 2 0 F F
fi ( . / U \ . 1 2 , 0 ) ‘ 1 1 / 1 ‘ L E A C H N z F F

’ 1 . 1 ° ° ‘ i
F l g u r e V - 2 0 : C o m m o n l y u s e d p h o t o a f f i n i t y g r o u p s

P h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g s t u d i e s h a v e a l r e a d y b e e n u s e d i n u n d e r s t a n d i n g t h e

i n h i b i t o r b i n d i n g s i t e s o f m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I , t h e s u g g e s t e d t a r g e t o f

A n n o n a c e o u s a c e t o g e n i n s . F o r e x a m p l e , t h r o u g h p h o t o a f f i n i t y l a b e l i n g u s i n g

r o t e n o n e - d e r i v e d p r o b e s , R a g a n a n d c o w o r k e r s d e t e r m i n e d a n i n h i b i t o r b i n d i n g s i t e i n

7 5 . 7 6
t h e N D I s u b u n i t . ” 7 3 A l o n g t h e s a m e l i n e s , f e n p y r o x i m a t e , 7 4 u b i q u i n o n e , a n d

7 7 , 7 8
p y r i d a b e n d e r i v a t i v e s w e r e a l s o u s e d a s e i t h e r p h o t o a f fi n i t y o r 1 4 C - l a b e l i n g

p r o b e s i n d i c a t i n g t h a t m o r e c o m p l e x I s u b u n i t s , s u c h a s I P 4 9 K , P S S T , N D 3 , a n d N D 5

a r e p a r t O f t h e b i n d i n g p o c k e t o f t h e s e i n h i b i t o r s . ” 8 2

H o w e v e r , f o r a c e t o g e n i n s , t h e p r e c i s e m o d e o f c o m p l e x a t i o n w i t h t h e i r t a r g e t

p r o t e i n s i n c o m p l e x I a t a m o l e c u l a r l e v e l i s n o t k n o w n . A l s o , t h e r e a r e n o
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p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g s t u d i e s a b o u t a c e t o g e n i n s o r t h e i r a n a l o g s r e p o r t e d , w h i c h

p r o m p t e d u s t o p r o p o s e t h e s y n t h e s i s o f p h o t o a f fi n i t y a n a l o g s o f a c e t o g e n i n s . O u r

g o a l i s t o s y n t h e s i z e a s e r i e s o f a c e t o g e n i n s w i t h p h o t o a f fi n i t y g r o u p s a t t a c h e d i n

d i f f e r e n t p l a c e s a n d t o s t u d y t h e i n t e r a c t i o n o f t h e s e c o m p o u n d s a n d c o m p l e x 1 .

O u r i n i t i a l w o r k i n t h i s a r e a s t a r t e d f r o m s y n t h e s i z i n g a n a n a l o g V - l 6 9 o f

m u c o x i n c o n t a i n i n g a p h o t o a f fi n i t y g r o u p i n p l a c e o f t h e t e r m i n a l b u t e n o l i d e ( V - 1 6 9 ,

F i g u r e V - 2 1 ) . H e r e , a fl u o r i n a t e d a z i d e g r o u p i s u s e d i n o u r p h o t o a f fi n i t y s t u d y d u e

V - 1 6 9

F i g u r e V - 2 1 : M u c o x i n a n a l o g c o n t a i n i n g a p h o t o a f f i n i t y g r o u p

t o i t s h i g h e f f i c i e n c y . T h e m a j o r d i f f e r e n c e b e t w e e n fl u o r i n a t e d a n d n o n fl u o r i n a t e d

p h e n y l a z i d e s i s t h a t r i n g e x p a n s i o n o f s i n g l e t f l u o r i n a t e d p h e n y l n i t r e n e s i s m u c h

1 T h u s t h e s i n g l e ts l o w e r t h a n t h a t o f s i n g l e t n o n fl u o r i n a t e d p h e n y l n i t r e n e s . 7

f l u o r i n a t e d n i t r e n e c a n b e r e a d i l y t r a p p e d w i t h n u c l e o p h i l i c r e a g e n t s t o f o r m a d d u c t s

i n s i g n i f i c a n t y i e l d .

T h e s y n t h e s i s o f t h e p h o t o a f f i n i t y g r o u p V - 1 7 3 w a s a c h i e v e d f r o m c o m m e r c i a l l y

a v a i l a b l e p e n t a fl u o r o b e n z a l d e h y d e V - 1 7 0 ( S c h e m e V - 4 8 ) . 8 3 V - 1 7 0 w a s t r e a t e d w i t h

N a N 3 i n a s o l v e n t m i x t u r e o f H 2 0 a n d a c e t o n e a n d s p e c i fi c a l l y g a v e t h e

p a r a - s u b s t i t u t e d a z i d e V - 1 7 1 i n 6 2 % y i e l d . P u r e w h i t e s o l i d c o m p o u n d V - 1 7 1 c o u l d

b e o b t a i n e d v i a s u b l i m i n g t h e c o m p o u n d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . R e d u c t i o n o f t h e

a l d e h y d e u s i n g d i m e t h y l a m i n e b o r a n e c o m p l e x a f f o r d e d p r i m a r y a l c o h o l V - 1 7 2 .
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F F .
V - 1 7 0 6 2 / ° F V - 1 7 1 F l : V - 1 7 2 ' :

F F

P B r a : N 1 0 % o v e r a l l t w o s t e p s
p y r i d i n e , C H C I 3 3 2 4 % a l c o h o l r e c o v e r e d

r e f l u x 8 '
F F
V - 1 7 3

S c h e m e V - 4 8 : S y n t h e s i s o f 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a fl u o r o p h e n y l a z i d e V - 1 7 3

A f t e r c o n v e r t i n g t h e p r i m a r y a l c o h o l t o b r o m i d e u s i n g P B r 3 w i t h o u t t h e p u r i fi c a t i o n

o f V - l 7 2 , t h e d e s i r e d a z i d e b e n z y l b r o m i d e V - 1 7 3 w a s f o r m e d a n d p u r i fi e d v i a s i l i c a

g e l c h r o m a t o g r a p h y . T h e l o w y i e l d i n t h e s e t w o s t e p s c o u l d b e d u e t o t h e i m p u r i t y

o f c o m p o u n d V — 1 7 2 .

S i n c e t r u n c a t e d s t r u c t u r e t c t T ' I T V - 4 7 e x h i b i t e d t h e h i g h e s t a c t i v i t y a s c o m p a r e d

t o o t h e r t r u n c a t e d s t r u c t u r e s , i t w a s u s e d a s t h e p a r e n t c o m p o u n d . I n o r d e r t o

s y n t h e s i z e c o m p o u n d V - l 6 9 , t h e m o s t i m p o r t a n t s t e p i s t h e c o u p l i n g o f t h e

p h o t o a f fi n i t y g r o u p . I n t h e p r e v i o u s s t u d i e s , N a k a n i s h i a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d t h e

u s e o f K H w h i l e a t t a c h i n g G i n k g o l i d e s G B a n d G C w i t h t h e s a m e p h o t o a f fi n i t y g r o u p

V - 1 7 3 ( S c h e m e V - 4 9 ) . 8 3 M o r e o v e r , s y n t h e s i s o f p h o t o a f fi n i t y l a b e l s b a s e d o n

a — t o c o p h e r o l w a s r e p o r t e d b y L e i a n d A t k i n s o n . 8 4 D u r i n g t h e i r s t u d i e s , s e v e r a l b a s e s

 

F F

K H , N 3
B r

F F _

5 0 - 5 4 %  G i n k g o i d e s G B ( R H )
G C ( F l : O H )

S c h e m e V - 4 9 : N a k a n i s h i ’ s c o u p l i n g o f p h o t o a f f i n i t y g r o u p V - 1 7 3
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w e r e e x p l o r e d f o r t h e b e n z y l a t i o n o f i n t e r m e d i a t e V - 1 7 4 . A q u e o u s b a s e s s u c h a s

N a O H w i t h p h a s e t r a n s f e r c a t a l y s t s w e r e i n a p p r o p r i a t e b e c a u s e o f t h e f a s t s u b s t i t u t i o n

o f t h e b e n z y l b r o m i d e b y h y d r o x y l . N a H i n e t h e r e a l s o l v e n t s d e c o m p o s e d t h e a z i d e ,

a p p a r e n t l y b y r e d u c t i o n t o t h e a n i l i n e a n d s e v e r a l o t h e r p r o d u c t s . T h e b e s t y i e l d s f o r

t h e b e n z y l a t i o n w e r e a c h i e v e d u t i l i z i n g 4 e q u i v o f p o t a s s i u m t e r t - b u t o x i d e i n T H F a t

0 ° C ( S c h e m e V - S O ) .

    

 

T B S K - O ' B u , T H F “ 3 3 0 F
F F + 7 5 O / : © : F

M F G — b , n = 1 - 4 F N 3

1 : 1 - 1 7 1 ; v - 1 7 5 F
5 5 - 9 2 %

S c h e m e V - 5 0 : L e i a n d A t k i n s o n ’ s m e t h o d t o c o u p l e w i t h p h o t o a f f i n i t y g r o u p

B e c a u s e i n t e r m e d i a t e V - 1 7 4 h a s a p r i m a r y a l c o h o l w i t h a n a l k y l c h a i n , w h i c h i s

s i m i l a r t o o u r t r u n c a t e d s t r u c t u r e , t h e s a m e c o n d i t i o n s w e r e u s e d i n t h e c o u p l i n g o f

o u r i n t e r m e d i a t e V - 1 7 6 a n d p h o t o a f fi n i t y g r o u p V - 1 7 3 . A f t e r d e p r o t o n a t i o n b y

p o t a s s i u m t e r t - b u t o x i d e , b e n z y l a t i o n o f i n t e r m e d i a t e V - l 7 6 g a v e u s t h e d e s i r e d

p r o d u c t V - 1 7 7 i n 6 1 % y i e l d a f t e r 3 h a n d a t t h e s a m e t i m e w e r e c o v e r e d 3 2 % o f t h e

s t a r t i n g m a t e r i a l V - 1 7 6 ( S c h e m e V - 5 1 ) . I n c r e a s i n g t h e r e a c t i o n t i m e ( m o r e t h a n 1 2

g r e s o r e s K - O ' B u , T H F , 0 0 0 p r e s o r e s F N 3

1 6 5 1 6 5
. 9 N . 9 F

o r e s 3 B r o r e s
v - 1 7 7V 4 7 6 F F

V - 1 7 3
6 1 % y i e l d a n d r e c o v e r e d S . M . i n 3 2 %

 

S c h e m e V - 5 1 : C o u p l i n g o f t c t T T T t r u n c a t e d s t r u c t u r e a n d p h o t o a f f i n i t y g r o u p

h o u r s ) a n d t e m p e r a t u r e ( r o o m t e m p e r a t u r e ) d i d n o t h e l p t o i n c r e a s e t h e c o n v e r s 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 o t h e p r o d u c t . S i n c e t h e fl u o r i n a t e d b e n z y l g r o u p i n c o m p o u n d
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V - l 7 7 m i g h t d e c o m p o s e a t h i g h e r t e m p e r a t u r e , o t h e r c o n d i t i o n s w e r e n o t t r i e d f o r t h i s

c o u p l i n g r e a c t i o n .

T h e b i o a c t i v i t y s t u d y o f c o m p o u n d V - 1 7 7 s h o w e d t h a t i t h a s n o c y t o t o x i c e f f e c t

a g a i n s t a n y o f t h e c a n c e r c e l l l i n e s u s e d i n t h e p r e v i o u s S A R s t u d i e s . I t w a s p r o v e n

t h a t f r e e h y d r o x y l g r o u p s w e r e v e r y i m p o r t a n t t o m a i n t a i n g o o d a c t i v i t y . T h u s t h e

l o s t o f t h e a c t i v i t y w a s m o s t p r o b a b l y d u e t o t h e T B S p r o t e c t i o n g r o u p s .

H o w e v e r , t h e i n i t i a l d e p r o t e c t i o n o f T B S g r o u p s u n d e r t h e n o r m a l c o n d i t i o n s w a s

n o t s u c c e s s f u l ( S c h e m e V - 5 2 ) . U s i n g H F ° p y u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s a s w a s

 

F p r y
o r e s o r e s F N 3 ‘ 9 < ': I I T H F , R T0 , , 0 . , O F S . M . d e c o m p o s e d
1 3 5 F T B A F

” o r e s 'V - 1 7 7 T H F . R T

S c h e m e V - 5 2 : T h e i n i t i a l d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n o f T B S g r o u p s i n c o m p o u n d V - 1 7 7

a p p l i e d i n t h e fi n a l s t e p o f m u c o x i n s y n t h e s i s d i d n o t g i v e a n y d e s i r e d p r o d u c t .

S t a r t i n g m a t e r i a l V - 1 7 7 w a s r e c o v e r e d i n 4 1 % y i e l d a f t e r 1 5 h a n d t h e r e w e r e m a n y

b y p r o d u c t s a s i n d i c a t e d b y a c o m p l e x N M R s p e c t r u m . U s e o f T B A F d e c o m p o s e d

t h e s t a r t i n g m a t e r i a l e v e n a f t e r 5 h a n d d i d n o t a f f o r d a n y p r o d u c t .

S i n c e t h e m a j o r p r o b l e m i n t h i s d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n w a s t h e d e c o m p o s i t i o n o f

t h e p h o t o a f fi n i t y g r o u p , b e f o r e o p t i m i z i n g t h e r e a c t i o n , w e n e e d e d t o c o n f i r m w h i c h

c o n d i t i o n s w o u l d n o t l e a d t h e c o m p o u n d ’ s d e g r a d a t i o n . T h e r e f o r e , c o m p o u n d V - 1 7 2

w a s t r e a t e d w i t h s e v e r a l m i l d T B S d e p r o t e c t i o n c o n d i t i o n s ( T a b l e V - 2 6 ) . A l c o h o l

V - 1 7 2 i n s t e a d o f b r o m i d e V - l 7 3 w a s u s e d i n t h e s t a b i l i t y s t u d y b e c a u s e t h e b r o m i d e

i s k n o w n t o b e u n s t a b l e u n d e r c o m p a r a b l e c o n d i t i o n s . A l c o h o l V - 1 7 2 w a s m i x e d
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w i t h o t h e r r e a g e n t s a n d s t i r r e d o v e r n i g h t a t R T . A l l t h e r e a c t i o n s w e r e w o r k e d u p

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 r u d e N M R s p e c t r a c o u l d

T a b l e V - 2 6 : E x p e r i m e n t s r e g a r d i n g t h e s t a b i l i t y o f c o m p o u n d V - 1 7 2 u n d e r d i f f e r e n t

T B S d e p r o t e c t i o n c o n d i t i o n s “

I . . V M ~ , . . _ _ - _ . . _ . . . . _ . . . . . _

. . . . . . N . . _ . . . . . . - . . _ . . ~ . . - . - . . . . . . - . . _ - _ ~ - 2 . - . _ . _ - - . 2 . - - . . - . - . - . - . - . _ A . . . _ . . . . _ ‘ - _ _ . . - . _ . — . . _ - _ _ - . _ - _ . _ _ - . _ . _ - _ ~ _ . _ . . - _ - _ . _ . . _ . - _ . - _ _ . . - . . , « . - 2 _ . - - - . . _ . . _ _ - _ - . - . . . - - . . _ . . _ . . - ~ » , - . . . _ _ . _ . , . - - .

F F
C o m p o u n d N

v - 1 7 2 3 0 H
F F

. . B F a ' O E t z , T S O H ( 0 . 1 S Q U T V ) , W
c o n d i t i o n s K 2 0 0 3 , M e O H P P T S , E t O H C H 2 C I 2 T H F . H 2 O _ 2 0 : 1

r e s u l t s d e c o m p o s e d s t a b l e _ “ ( s t a b l e _ - 9 1 9 “ ? _ 7

 

 

a A l l t h e r e a c t i o n s w e r e a t R T f o r 1 5 h .

c l e a r l y s h o w w h e t h e r a l c o h o l V - 1 7 2 w a s s t a b l e o r d e c o m p o s e d . I t w a s f o u n d t h a t

o n l y K 2 C 0 3 i n m e t h a n o l d e c o m p o s e d a l c o h o l V - 1 7 2 , a n d t h u s t h e o t h e r t h r e e

c o n d i t i o n s c o u l d b e u s e d i n t h e T B S d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n .

A l l o f t h e a b o v e c o n d i t i o n s w e r e a p p l i e d i n t h e T B S d e p r o t e c t i o n r e a c t i o n o f

c o m p o u n d V - 1 7 7 ( T a b l e V - 2 7 ) . T h e r e a c t i o n s m e d i a t e d b y P P T S a n d T s O H o n l y

r e s u l t e d i n r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l . B F 3 ° O E t 2 c o u l d g i v e s o m e p r o d u c t ,

a c c o r d i n g t o N M R s p e c t r a l a n a l y s i s , a l o n g w i t h s o m e s t a r t i n g m a t e r i a l . T h e l a s t

T a b l e V - 2 7 : E x p e r i m e n t s o f t h e T B S d e p r o t e c t i o n f o r c o m p o u n d V - 1 7 7 “ F
F

    

     

9 T B S o r e s fi t 0 : ? ? ?
: a 2 . 0 c o n d i t i o n sW

5
F

O T B S
V - 1 T 7 O H v - 1 7 6

' W W T T W W ' W W 9 1 5 7 6 W W 6 F Q J 6 6 1 ; " 7 9 6 6 1 0 ” 1 3 6 0 1 v f fi r r m 7 6 t h “ 1 1 1 . :
c o n d i t i o n s

5 . 1 9 “ . R T C H 2 9 ' 2 2 T ‘ T . . . . . . T H F . H . 2 9 7 . 3 9 2 1 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ' 9 1 ' 9 a n
S . M . S . M . a n d S M

r e s u l t s r e c o v e r e d s o m e S . M . r e c o v e r e d 9 8 % d e c o m . s e d

9 8 % p r o d u c t p o

 

— — - . - — & \ % fi fl — w w w m m “ u p - ‘ - ‘ w — h — w ‘ l m — fi _ _ _ — “ . 7 ~ . - ‘ 1 1 - ~ — . - . ‘ - m w . ~ . u . - _ - .

  

‘T h e r e a c t i o n s w e r e s t i r r e d f o r 2 0 h . b T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 h .
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e x p e r i m e n t s u s i n g T B A F u n d e r r e fl u x i n g c o n d i t i o n s h o w e d t h a t t h e r a t e o f

d e c o m p o s i t i o n o f c o m p o u n d V - l 7 7 w a s f a s t e r t h a n t h e T B S d e p r o t e c t i o n a t h i g h

t e m p e r a t u r e . B a s e d o n a l l t h e s e o b s e r v a t i o n s , B F 3 - 0 E t 2 w a s c h o s e n f o r f u r t h e r

o p t i m i z a t i o n b e c a u s e i t h a d a c o m p a r a b l y f a s t e r r e a c t i o n r a t e a n d i t d i d n o t

d e c o m p o s e t h e p h o t o a f fi n i t y g r o u p . I n o r d e r t o k n o w h o w l o n g a l l o f t h e s t a r t i n g

m a t e r i a l s c o u l d 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 , i n t e r m e d i a t e V - 1 7 9 w i t h n o r m a l b e n z y l

g r o u p w a s u s e d f o r T B S d e p r o t e c t i o n ( S c h e m e V - 5 3 ) . A f t e r 2 d a y s s t i r r i n g o f V - 1 7 9

 

Q T B S o r e s 9 H O H
7 o ” . O ” , O B n B F 3 ' O E t 2 T O , " O , “ O B n

1 ° , 5 C H Q C I Z . R T ‘ ° , ’ 5
” O T B S 2 d a y s , 8 8 % ’ Q H

v - 1 7 9 v - 4 7

S c h e m e V - 5 3 : T B S d e p r o t e c t i o n o f V - 1 7 9 m e d i a t e d b y B F 3 - 0 E t 2

a t R T , t h e r e a c t i o n g a v e t h e d e s i r e d t n ' o l V - 4 7 i n 8 8 % y i e l d w i t h 1 0 0 % c o n v e r s i o n .

F i n a l l y t h e s a m e c o n d i t i o n s w e r e u s e d f o r t h e c o m p o u n d V - 1 7 7 ( S c h e m e V - 5 4 ) .

I t w a s f o u n d t h a t s u b s t r a t e V - 1 7 7 w i t h t h e p h o t o a f fi n i t y g r o u p h a d a s l o w e r r e a c t i o n

r a t e a s c o m p a r e d t o s u b s t r a t e V - l 7 9 w i t h t h e n o r m a l b e n z y l g r o u p . T h e r e a c t i o n

g a v e 3 3 % y i e l d o f d e s i r e d p r o d u c t V - 1 7 8 a l o n g w i t h 5 0 % s t a r t i n g m a t e r i a l a f t e r 2

 

d a y s .

F
F

Q T B S o r e s F N 3 9 H 0 “ F N 3
W 0 F ” 3 0 8 2 t 0 ’ " 0 ' “ O F1 6 . 5 F C H z c l z v R T 1 6 ' 5 F

, I
2 d a y s "

O T V B - T ' n 3 3 % , S M . r e c o v e r e d i n 5 0 % O H V - 1 7 8

S c h e m e V - 5 4 : T B S d e p r o t e c t i o n o f V - 1 7 7 m e d i a t e d b y B F 3 - 0 E t 2

H o w e v e r , t h e b i o a c t i v i t y s t u d y s h o w e d t h a t c o m p o u n d V - l 7 8 w i t h f r e e h y d r o x y l

g r o u p s s t i l l h a d l o w c y t o t o x i t y a g a i n s t a p a n e l o f fi v e h u m a n c a n c e r c e l l s ( T a b l e V — 2 8 ) .
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T h i s p h o t o a f f i n i t y a n a l o g o f m u c o x i n w a s o n l y a c t i v e w i t h t h e P a C a - 2 c e l l l i n e . I t

w a s b e l i e v e d t h a t t h e l o s s o f a c t i v i t y o f m u c o x i n a n a l o g V - 1 7 8 w a s d u e t o t h e

t e r m i n a l p h o t o a f f i n i t y g r o u p . F u r t h e r s t u d y o f p h o t o a f fi n i t y a n a l o g s o f a c e t o g e n i n s

i s s t i l l o n g o i n g .

T a b l e V - 2 8 : I n h i b i t o r y p o t e n c i e s o f p h o t o a f f i n i t y a n a l o g s o f m u c o x i n

    

’ E w a m L ) ” I f , A 4 9 8 P T C a 2 P 0 3 A 5 4 9 M C F 7 H T 2 9
F

o r e s o r e s F N 3

1 ° , ’ 5 F > 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5
’ O T B s

T B S - p r o t e c t e d p h o t o a f f i n i t y a n a l o g

V - 1 7 7
F

9 H O H F N 3
T O I , O I , O

W F 4 . 1 0 . 1 2 0 . 5 5 > 5 > 5 > 5
" ’ O H F

_ . , P h 9 t 9 a fl i . 9 § T Y § T ‘ § ! 9 9 . _ Y f V ° .
  

V . 1 1 . 6 . C o m p l e x 1 i n h i b i t i o n s t u d y o f m u c o x i n a n d i t s a n a l o g s

S i n c e a c e t o g e n i n s a r e o n e o f t h e m o s t p o t e n t i n h i b i t o r s o f c o m p l e x I , a n d a l s o

s i n c e n o d a t a h a s b e e n r e p o r t e d f o r m u c o x i n o r s i m i l a r r i n g h y d r o x y l a t e d a c e t o g e n i n s ,

o u r c o m p o u n d s w e r e s u b j e c t e d t o t h e c o m p l e x I i n h i b i t i o n s t u d y ( T a b l e V - 2 9 ) .
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T a b l e V - 2 9 : I n h i b i t i o n o f m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I b y m u c o x i n a n d i t s a n a l o g s “

 

 

 

  
 

  

 

  

m . - - _ . - . . . . . . . . . _ . . . - _ . t h a t . . - T E L ” . . _ . . . _ _ . _ _ . _ , . . _ . _ . _ . . . . . _ . , . _ _ . _ . . ; E ? " § F ! i i f = ! fi ‘ - E “ P

C o m p l e x C o m l p e x

l d . . .
C o m p o u n d I n h i b i t i o n C o m p o u n l n r r g r t l o n

I n M 5 °

O H 9 H
“ ‘ 0 , “ O T O B n

3 7 a : 2 ‘ 6 . , 5 > 5 0 0 0
’ O H

c c c T T T t n c t e d V - 1 1
_ _ s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 _ r u a 3

1 6 5 : t
1 4 0 > 5 0 0 0

s t h e s i z e d e u d o - e n a n t i o m e r
y n p s a c e t y l a t e d m u c o x i n V - 1 5 2

V 5 1 9 5
Q H O H

0 1 , . 0 1 , . 0 8 ”

~ 1 2 0 0 ‘ ° 5 > 5 0 0 0
O H

t c fl T l ' t r u n c a t e d V - 4 7

> 5 0 0 0 > 5 0 0 0

~ 2 0 0 0

6 5 . 2 a :
~ 1 0 0

0 7 . 7

_ ] W . E 9 1 3 3 3 P £ 9 9 T § £ ! fl § 9 w . V . . V v ” C T T T P ' a s l t e r e m e r v ‘ “ V . V _ ,
   

a l e o ( R e t e n o n e ) = 2 0 8 a : 3 1 .

3 0 1

 



I t w a s i n t e r e s t i n g t o f i n d t h a t t h e r e w e r e d i f f e r e n t t r e n d s b e t w e e n t h e i n h i b i t i o n o f

c o m p l e x I a n d c y t o t o x i c i t y a g a i n s t c a n c e r c e l l l i n e s , w i t h i n t h e s a m e l i b r a r y o f

c o m p o u n d s . S y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 h a d t h e l o w e s t I C S O v a l u e ( 3 7 n m ) .

H o w e v e r , t e r m d i a s t e r e o m e r V - 2 , w h i c h h a d t h e c o m p a r a b l e c y t o t o x i c i t y a s V - 1 3 4 ,

w a s n o t a g o o d i n h i b i t o r f o r c o m p l e x I ( I C s o = ~ 1 2 0 0 n M ) . A n a l o g t t c T T I ‘ V - l 4 1

h o w e v e r m a i n t a i n e d g o o d i n h i b i t i o n . T h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e b i s - T H F r e g i o n i s

s t i l l a n i m p o r t a n t f a c t o r f o r t h e i n h i b i t o r y a b i l i t y . A l l o f t h e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s a n d

t h e p h o t o a f fi n i t y a n a l o g s o f m u c o x i n ( V - 1 1 3 , V - 4 7 , a n d V - 1 7 8 ) e x h i b i t e d n o

i n h i b i t i o n f o r c o m p l e x I , a s w e l l a s t h e l 3 C - s p a c e r a n a l o g V - 1 5 7 . M o r e o v e r ,

a c e t y l a t e d a n a l o g V - 1 5 2 , d e m o n s t r a t e d g o o d c y t o t o x i c i t y , w a s n o t a g o o d c o m p l e x I

i n h i b i t o r . A l l t h e s e o b s e r v a t i o n s s u g g e s t t h a t t h e r e a r e d i f f e r e n t m e c h a n i s m s o f

i n h i b i t i o n f o r c o m p l e x I a n d c y t o t o x i c i t y a g a i n s t c a n c e r c e l l l i n e s .

V . 1 2 . S u m m a r y

I n s u m m a r y , c o m b i n a t i o n s o f s y n t h e s i s a s w e l l a s N M R s p e c t r o s c o p i c a n a l y s e s

w e r e u s e d t o d e t e r m i n e t h e c o r r e c t s t r u c t u r e o f t h e n a t u r a l p r o d u c t m u c o x i n . S i n c e

t h e N M R s p e c t r a o f t h e s y n t h e s i z e d p r o p o s e d s t r u c t u r e o f m u c o x i n d i d n o t m a t c h

t h o s e o f t h e r e p o r t e d n a t u r a l m u c o x i n , w e a t t e m p t e d t o r e v i s e t h e s t r u c t u r e . W e f e l t

t h a t t h e c o r r e c t w a y t o e s t a b l i s h t h e s t r u c t u r e w a s t o n o t o n l y e s t a b l i s h a s y n t h e t i c

e f f o r t a i m e d a t p r e p a r i n g d i f f e r e n t d i a s t e r e o m e r s o f m u c o x i n , b u t a l s o fi n d t h e

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e N M R s p e c t r a l d a t a a n d 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 t h e s e

s y n t h e s i z e d c o m p o u n d s . S e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n , t h e M i t s u n o b u r e a c t i o n a n d

o x i d a t i o n / r e d u c t i o n r e a c t i o n s w e r e p r o v e n t o b e e f fi c i e n t a n d c o n v e n i e n t m e t h o d s t o
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i n v e r t t h e s t e r e o c h e m i s t r i e s i n t h e C 8 - C 1 7 r e g i o n i n o r d e r t o o b t a i n d i f f e r e n t

d i a s t e r e o m e r s . M o r e o v e r , u s i n g t h e s p e c t r o s c o p i c d a t a a s a g u i d e , f o u r u s e f u l t r e n d s

w e r e s u m m a r i z e d t o n a r r o w t h e p o s s i b i l i t i e s a n d p r e d i c t t h e c o r r e c t s t r u c t u r e .

F i n a l l y t h e r e a l s t r u c t u r e o f m u c o x i n a n d i t s C 8 - C 1 7 p s e u d o - e n a n t i o m e r w e r e

s y n t h e s i z e d w i t h s p e c t r o s c o p i c e x c e l l e n t m a t c h t o t h e r e p o r t e d n a t u r a l m u c o x i n .

S i n c e t h e r e w a s n o o p t i c a l r o t a t i o n v a l u e r e p o r t e d f o r t h i s n a t u r a l p r o d u c t , w e c o u l d

n o t d e t e r m i n e w h i c h d i a s t e r e o m e r h a d t h e r i g h t a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y .

T h e r e l a t e d S A R s t u d i e s o f m u c o x i n a n d i t s a n a l o g s w e r e a l s o i n v e s t i g a t e d . A l l

t h e c y t o t o x i c i t y s t u d i e s s h o w e d t h a t 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 n t h e b i s - T H F

m o i e t y , t h e t e r m i n a l l a c t o n e m o i e t y , t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s , a n d t h e l e n g t h o f t h e

m o l e c u l e a r e i m p o r t a n t f a c t o r s t o e l i c i t p o t e n t a c t i v i t y . O n e p h o t o a f fi n i t y a n a l o g o f

m u c o x i n w i t h s o m e b i o a c t i v i t y w a s s y n t h e s i z e d a n d f u r t h e r p h o t o a f f i n i t y l a b e l i n g

s t u d y i s s t i l l o n g o i n g . T h e c o m p l e x I i n h i b i t i o n s t u d y g a v e d i f f e r e n t r e s u l t s a s t h e

c y t o t o x i c i t y s t u d y , w h i c h s u g g e s t e d t h e d i f f e r e n t m e c h a n i s m f o r t h e s e t w o p r o c e s s e s .
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V . 1 3 . E x p e r i m e n t a l S e c t i o n

G e n e r a l I n f o r m a t i o n :

C o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e s t a r t i n g m a t e r i a l s w e r e o b t a i n e d f r o m A l d r i c h o r F l u k a

a n d w e r e u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i fi c a t i o n . U n l e s s o t h e r w i s e m e n t i o n e d , s o l v e n t s

w e r e p u r i fi e d a s f o l l o w s : t e t r a h y d r o f u r a n ( T H F ) a n d d i e t h y l e t h e r ( 3 2 0 ) w e r e f r e s h l y

d i s t i l l e d f r o m s o d i u m / b e n z o p h e n o n e ; m e t h y l e n e c h l o r i d e ( C H z C l z ) a n d t o l u e n e

( P h C H 3 ) w a s d r i e d o v e r c a l c i u m h y d r i d e ( C a H z ) a n d f r e s h l y d i s t i l l e d p r i o r t o u s e ;

D M F , D M S O , E t 3 N , a n d H M P A w e r e d i s t i l l e d f r o m C a H z a n d 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 . 4 A m o l e c u l a r s i e v e s w e r e d r i e d a t 1 6 0 ° C u n d e r v a c u u m p r i o r t o

u s e . S o m e c o m p o u n d s w e r e p r e p a r e d a s p r e v i o u s r e p o r t e d . A l l o f t h e s p e c t r a l d a t a

f o r k n o w n c o m p o u n d s e i t h e r m a t c h t h o s e r e p o r t e d b y A l d r i c h o r b y c o m p a r i s o n t o t h e

l i t e r a t u r e r e p o r t .

1 H N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 3 0 0 o r 5 0 0 M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a

V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t r e s p e c t i v e l y . C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o

r e s i d u a l s o l v e n t ( 8 7 . 2 4 p p m f o r C D C 1 3 ) . 1 3 C N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 7 5

M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a t 1 2 5 M H z o n a V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t .

C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o t h e c e n t r a l l i n e o f C D C 1 3 ( 5 7 7 . 0 p p m ) .

I n f r a r e d s p e c t r a w e r e r e c o r d e d u s i n g a N i c o l e t I R / 4 2 s p e c t r o m e t e r P T - I R ( t h i n f i l m ,

N a C l c e l l s ) . H i g h r e s o l u t i o n m a s s s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y , M a s s S p e c t r o m e t r y L a b o r a t o r y . O p t i c a l r o t a t i o n s w e r e m e a s u r e d o n a

P e r k i n - E l m e r p o l a r i m e t e r ( m o d e l 3 4 1 ) u s i n g a 1 m L c a p a c i t y q u a r t z c e l l w i t h a 1 0 c m

p a t h l e n g t h .
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A n a l y 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 ( T L C ) w a s p e r f o r m e d u s i n g p r e — c o a t e d

s i l i c a g e l 6 0 F 2 5 4 p l a t e s . C o m p o u n d s w e r e v i s u a l i z e d w i t h U V l i g h t , p o t a s s i u m

p e r m a n g a n a t e s t a i n , p - a n i s a l d e h y d e s t a i n o r p h o s p h o m o l y b d i c a c i d i n E t O H .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n s w e r e p e r f o r m e d u s i n g S i l i c y c l e 4 0 - 6 0 A ,

3 0 - 7 5 p m s i l i c a g e l . A l l c o m p o u n d s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y w e r e s u f fi c i e n t l y

p u r e f o r u s e i n f u r t h e r e x p e r i m e n t s . G C a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d u s i n g H P ( 6 8 9 0

s e r i e s ) G C s y s t e m c o n t a i n i n g A l t e c h S E - 5 4 , 3 0 m x 3 2 0 u m x 0 . 2 5 u m c o l u m n .

D a t a f o r N e w l y S y n t h e s i z e d C o m p o u n d s :

o r e s O H 9 H C H
T 0 1 , . 0 ] , . C B " T B A F ‘ T H F T O " . 0 1 , . D B ”

1 6 5 9 1 % 1 6 5

” o r e s " ’ O H
V - 3 6 V 4 7

 

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 3 6 ( 1 6 . 5 m g , 0 . 0 1 9 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F ( 1 . 0

M s o l u t i o n i n T H F , 3 8 u L , 0 . 0 3 8 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 6 h , s a t u r a t e d N I - I 4 C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 3 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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 s w e r e e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a Z S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( E t O A c ) g a v e t c t T I ' I ‘ t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 4 7 a s w h i t e

w a x i n 9 1 % y i e l d ( 1 1 m g ) .

D a t a f o r t e r m t r u n c a t e d s t r u c t u r e v . 4 7 : [ 0 0 0 2 0 - 7 . 3 ( c 0 . 5 4 , C H C l g ) , ‘ H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C l 3 ) 8 7 . 3 2 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 2 - 4 . 3 8 ( 1 H , m ) , 4 . 3 2 - 4 . 2 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 0 8 - 4 . 0 4 ( 1 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 9 ( 1 H , m ) , 3 . 7 7 ( 1 H , t , J = 3 . 4 H z ) , 3 . 7 4 ( 3 H , b r ) , 3 . 4 4
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( 2 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 3 . 4 1 - 3 . 3 5 ( 2 H , m ) , 2 . 3 2 - 2 . 2 9 ( 3 H , m ) , 2 . 0 8 - 1 . 9 5 ( 4 H , m ) ,

1 . 8 2 - 1 . 7 8 ( 1 H , m ) , 1 . 6 9 - 1 . 5 8 ( 6 H , m ) , 1 . 5 7 - 1 . 2 3 ( 3 2 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 0 ( 3 H , m ) ; 1 3 C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 9 , 8 3 . 1 , 8 1 . 3 , 7 9 . 0 , 7 4 . 4 ,

7 4 . 1 , 7 3 . 5 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 6 6 . 8 , 3 8 . 7 , 3 4 . 0 , 3 3 . 8 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 4 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 9 ,

2 7 . 8 , 2 6 . 2 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 , 2 4 . 5 , 2 3 . 8 , 2 2 . 9 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 1 1 . 0 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 3 9 H 6 3 0 6 N a , 6 5 5 . 4 9 1 4 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 6 5 5 . 4 8 9 2 m / z .

 

9 H o r e s
F i \ \ \ : ) 7 / \ R 1 T B S O T f . 2 , 6 - l u t i d i n e t R W W R = C S H 1 1 o r C 7 H 1 4 C O Z C H 3

. - C H 2 C I 2 . 0 ° C ‘ . R 1 = C y H 1 4 0 0 2 0 H 3 0 ' C a n

H O v - 5 1 9 7 % T B S O v - 5 2

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f d i o l V - 5 1 ( 1 5 4 m g , 0 . 4 3 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) , 2 , 6

l u t i d i n e ( 0 . 1 6 m L , 1 . 4 m m o l ) a n d T B S O T f ( 0 . 2 5 m L , 1 . 0 8 m m o l ) w e r e a d d e d i n t h a t

o r d e r . A f t e r 3 0 m i n a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 2 m L )

w a s a d d e d 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

C H z C l z ( 3 x 8 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 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 o a f f o r d a c r u d e o i l . U p o n p u r i fi c a t i o n o f t h e

o i l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 % E t O A c i n h e x a n e s ) , d i - T B S e t h e r V - 5 2 w a s

o b t a i n e d i n 9 7 % y i e l d ( 2 5 0 m g ) .

D a t a f o r d i - T B S e t h e r v . 5 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 1 6 - 4 . 0 8 ( 2 H , m ) ,

3 . 7 0 - 3 . 5 6 ( 5 H , m ) , 2 . 2 7 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) , 1 . 7 8 - 1 . 7 5 ( 2 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 2 1 ( 2 0 H , m ) ,

0 . 8 6 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 4 - - 0 . 0 1 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 4 . 3 , 8 2 . 9 ,

7 9 . 1 , 7 4 . 6 , 7 3 . 2 , 5 1 . 4 , 3 7 . 6 , 3 4 . 1 , 3 2 . 2 , 3 2 . 0 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 9 . 0 , 2 6 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 ,

2 5 . 5 , 2 4 . 8 , 2 2 . 6 , 1 8 . 2 , 1 8 . 0 , 1 4 . 0 , - 4 . 3 , - 4 . 5 , - 4 . 6 , - 5 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 3 0 , 2 8 5 7 ,
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1 7 4 4 , 1 5 9 1 , 1 4 5 3 , 1 2 5 4 , 1 1 1 3 , 8 3 5 , 7 7 5 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 1 H 6 4 0 5 8 i 2 N a ,

5 9 5 . 4 1 9 0 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 5 9 5 . 4 1 6 9 m / z .

o r e s o r e s
R 3 ‘ 0 T R . \ \ O :

R 1 T B A F ’ T H F \ f R T R = C 5 H 1 1 , R 1 = C 7 H 1 4 C O Z C H 3 0 r

T B S O ‘ “ R I H O “ . R = C 7 H 1 4 0 0 2 C H 3 . R 1 = C a n

v - 5 2 9 2 / ° v - 5 3

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - 5 2 ( 7 1 m g , 0 . 1 2 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 1 5 m l , 0 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 2 h , s a t u r a t e d N H 4 C 1 ( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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 s w e r e e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 5 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e s e l e c t i v e l y d e p r o t e c t e d

p r o d u c t V - 5 3 a s c o l o r l e s s o i l i n 9 2 % y i e l d ( 6 6 m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l V - 5 3 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 4 . 1 5 - 4 . 0 9 ( 2 H , m ) , 3 . 7 0 - 3 . 5 3

( 5 H , m ) , 2 . 2 7 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) , 1 . 9 3 - 1 . 8 6 ( 2 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 2 2 ( 2 0 H , m ) , 0 . 8 7 - 0 . 8 3

( 1 2 H , m ) , 0 . 0 2 ( 6 H , d , J = 4 . 7 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 7 4 . 3 , 8 2 . 4 , 8 2 . 3 ,

7 9 . 4 , 7 4 . 8 , 7 3 . 4 , 5 1 . 4 , 3 7 . 2 , 3 4 . 1 , 3 2 . 7 , 3 2 . 1 , 3 2 . 0 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 2 , 2 9 . 1 , 2 9 . 0 , 2 8 . 9 ,

2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 4 , 2 5 . 2 , 2 4 . 9 , 2 2 . 6 , 1 8 . 2 , 1 4 . 0 , - 4 . 3 , - 4 . 6 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 3 0 ( b r ) , 2 9 3 0 ,

2 8 5 7 , 1 7 4 2 , 1 5 9 7 , 1 4 6 2 , 1 2 5 2 , 1 0 9 6 , 8 3 5 , 7 7 5 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 2 5 H 5 0 0 5 S i N a , 4 8 1 . 3 3 2 5 m / z ( M + N a ) T ; o b s e r v e d , 4 8 1 . 3 3 1 9 m / z .
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Q T B S 9 7 3 3

R ( \ O . . R O

‘ A 0 . d n e . ~ \m 9 , c 2 p y n I : \ f l - ‘ n R = C s H 1 1 , R 1 = C y H 1 4 C 0 2 C H 3 o r

R : H C O C H , R = C HH 0 9 % ; A 0 0 0 7 1 4 2 3 1 5 1 1
V - 5 3 v - 5 4

 

A l c o h o l V - 5 3 ( 5 2 m g , 0 . 1 1 m m o l ) a n d a c e t i c a n h y d r i d e ( l 3 u L , 0 . 1 4 m m o l ) w e r e

d i s s o l v e d i n p y r i d i n e ( 5 m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 1 5 h s t i r r i n g a t r o o m

t e m p e r a t u r e , 1 0 % H C l s o l u t i o n ( a q . , 2 m L ) w a s a d d e d t o w o r k u p t h e r e a c t i o n . A f t e r

s t i r r i n g f o r 3 0 m i n , E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d 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 E t O A c ( 3 x 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d o v e r N a 2 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d a n o i l m a t e r i a l . P u r i fi c a t i o n o f

t h e c r u d e m a t e r i a l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d

a c e t a t e V - 5 4 ( 4 7 m g , 8 5 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

A c e t y l a t i o n w a s u s e d t o d e t e r m i n e w h i c h T B S g r o u p w a s r e m o v e d a n d o n l y 1 H a n d

2 D — C O S Y N M R w e r e e x a m i n e d .

D a t a f o r a c e t a t e V - 5 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 . 2 4 - 5 . 2 1 ( 1 H , m ) , 4 . 0 8 - 4 . 0 3

( 1 H , m ) , 3 . 8 9 - 3 . 8 1 ( 1 H , m ) , 3 . 6 3 ( 3 H , s ) , 3 . 5 5 - 3 . 4 7 ( 1 H , m ) , 2 . 2 6 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) ,

2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 7 ( 2 H , m ) , 1 . 5 8 - 1 . 1 6 ( 2 0 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 0 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 3 ( 3 H , s ) ,

0 . 0 1 ( 3 H , s ) ; 1 7 4 . 2 , 1 7 0 . 6 , 8 1 . 1 , 7 9 . 3 , 7 5 . 5 , 7 4 . 7 , 5 1 . 4 , 3 4 . 8 , 3 4 . 0 , 3 2 . 9 , 3 2 . 0 , 3 1 . 8 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 1 , 2 9 . 0 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 3 , 2 5 . 1 , 2 4 . 8 , 2 2 . 5 , 2 2 . 4 , 2 1 . 0 , 1 8 . 1 , 1 4 . 0 , 1 3 . 9 ,

 

1 . 8 , - 4 . 4 , - 4 . 6 .

o r e s o r e s
T 0 , , T B A F ( 1 . 1 e q u i v ‘ o ,
W s p h ) e W s p h

, , T H F . R T . ,
’ o r e s 9 2 % o n

v - 5 5 v - s e

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - S S ( 3 1 0 m g , 0 . 4 4 m m o l ) i n T H F ( 1 0 m L ) , T B A F
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( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 4 8 m l , 0 . 4 8 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 2 h , s a t u r a t e d N H 4 C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 1 0 m L ) w a s a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l V - 5 6 a s

c o l o r l e s s o i l i n 9 2 % y i e l d ( 2 4 0 m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l V - 5 6 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 8 7 . 3 7 - 7 . 1 2 ( 5 H , m ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 3

( 1 H , m ) , 4 . 2 3 - 4 . 1 4 ( 1 H , m ) , 3 . 9 9 - 3 . 9 1 ( 1 H , m ) , 3 . 5 5 - 3 . 4 6 ( 1 H , m ) , 3 . 2 6 - 3 . 0 7 ( 2 H , m ) ,

2 . 1 3 - 2 . 0 5 ( 2 H , m ) , 2 . 0 9 - 2 . 0 5 ( 1 H , b ) , 1 . 9 4 - 1 . 8 5 ( 2 H , m ) , 1 . 4 9 - 1 . 1 4 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 8 5 - 0 . 8 0 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 2 ( 6 H , d , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 5 . 7 ,

1 2 9 . 2 , 1 2 8 . 9 , 1 2 6 . 0 , 8 0 . 9 , 8 0 . 1 , 7 4 . 5 , 7 2 . 4 , 6 0 . 3 , 3 6 . 6 , 3 2 . 8 , 3 2 . 1 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 2 2 . 6 , 2 0 . 9 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , - 4 . 3 , - 4 . 6 .

 

o r e s o r e s
= 0 , , A o , D M A P = o ,
W s p h 0 2 W S P h

. , C H Z C l z , R T . ,
' O H 9 4 % ’ O A c

V - 5 6 v - 5 7

A l c o h o l V - 5 6 ( 1 8 6 m g , 0 . 3 1 m m o l ) a n d a c e t i c a n h y d r i d e ( 1 1 0 u L , 1 . 1 8 m m o l )

w e r e d i s s o l v e d i n C H z C l z ( 6 m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e . D M A P ( 1 4 0 m g , 1 . 1 8 m m o l )

w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . A f t e r 1 2 h o f s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t . N a H C O 3

s o l u t i o n ( a q . , 5 m L ) w a s a d d e d t o w o r k u p t h e r e a c 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 a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c

l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d a n o i l m a t e r i a l .

P u r i fi c a t i o n o f t h e c r u d e m a t e r i a l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s )
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a f f o r d e d a c e t a t e V - 5 7 ( 1 8 5 m g , 9 4 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r a c e t a t e V - 5 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 7 - 7 1 2 ( 5 H , m ) , 5 . 3 8 — 5 . 2 5

( 1 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 0 1 ( 2 H , m ) , 3 . 5 6 - 3 . 4 1 ( 1 H , m ) , 3 . 2 4 - 2 . 9 6 ( 2 H , m ) , 2 . 0 7 - 1 . 8 8 ( 7 H , m ) ,

1 . 3 8 - 1 . 1 5 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 0 - 0 . 7 6 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 2 ( 6 H , d , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 8 1 7 0 . 2 , 1 3 5 . 8 , 1 2 9 . 8 , 1 2 8 . 9 , 1 2 6 . 3 , 8 0 . 1 , 7 9 . 8 , 7 4 . 8 , 7 4 . 5 , 3 4 . 8 , 3 2 . 9 , 3 2 . 7 ,

3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 4 , 2 2 . 6 , 2 1 . 0 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , 1 3 . 9 , - 4 . 4 , - 4 . 5 .

 

9 T B S 1 . r e s o r t 9 T 3 3 0
i 0 , , 2 . m C P B A ' 0 1 . ,
W s p h ; 1 6 H

. , 3 . T F A A / 2 , 6 - I u t i d i n e . ,
’ O A c 6 6 % ( 3 s t e p s ) ’ O A c

v - 5 7 v - s a

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f s u l fi d e V - 5 7 ( 1 5 5 m g , 0 . 2 5 m m o l ) i n C H z C l z ( 3 m L ) , w a s

a d d e d a s o l u t i o n o f m C P B A ( 4 2 m g , 0 . 2 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 3 m L ) . A f t e r 3 0 m i n a t

0 ° C , t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h s a t . N a H C O 3 s o l u t i o n ( 3 m L ) a n d t h e

a q u e o u s m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 3 x 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e

d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d t h e s u l f o x i d e a s

a m i x t u r e o f s t e r e o i s o m e r s . T h e c r u d e p r o d u c t s o o b t a i n e d w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2

( 2 m L ) , 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 m L , 0 . 8 6 m m o l ) w a s a d d e d . T F A A

( 0 . 1 2 m L , 0 . 8 6 m m o l ) i n C H z C l z ( 2 m L ) w a s t h e n a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d

a t 0 ° C f o r 1 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h s a t . N a H C 0 3 s o l u t i o n a n d

e x t r a c t e d w i t h C H z C l z . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r N a 2 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 o a f f o r d a c l e a r o i l . T h i s m a t e r i a l w a s t a k e n u p

i n 1 : 1 a c e t o n i t r i l e - w a t e r ( 9 m L ) a n d s o l i d N a H C O 3 ( 0 . 4 3 g ) 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 a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e f o r 1 6 h , u p o n w h i c h t h e s o l u t i o n w a s

d i l u t e d w i t h w a t e r ( 5 m L ) . T h e a q u e o u s s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 3 x 5
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m L ) a n d t h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e . S l o w c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d 8 7 m g

o f a l d e h y d e V - 5 8 i n 6 6 % y i e l d o v e r t h e t h r e e s t e p s .

D a t a f o r a l d e h y d e V - 5 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 9 . 5 9 ( 1 H , s ) , 5 . 6 5 - 5 . 5 9 ( 1 H ,

m ) , 4 . 4 2 - 4 . 2 8 ( 2 H , m ) , 3 . 6 1 - 3 . 5 1 ( 1 H , m ) , 2 . 1 1 - 1 . 9 0 ( 7 H , m ) , 1 . 3 8 - l . 1 5 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 9 1 - 0 . 7 8 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 3 ( 6 H , d , J = 3 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 9 9 . 7 ,

1 6 9 . 9 , 8 5 . 0 , 8 1 . 8 , 7 6 . 2 , 7 4 . 2 , 3 4 . 9 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 2 0 . 8 ,

1 8 . 1 , 1 4 . 2 , - 4 . 4 , - 4 . 5 .

 

T B S Q 0 A c T B S Q 0 A c
T O , “ O , “ O B n T B A F ( 1 . 1 e q u i v ) ’ O , “ 0 4 . O B n

‘ 6 . ' 5 T H F , R T , 3 h T ‘ 6 . , 5
’ o r e s 3 1 % ’ O H
v - a e v - s s

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - 3 6 ( 4 7 m g , 0 . 0 5 2 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 5 7 1 1 1 . , 0 . 0 5 7 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 5 h , s a t u r a t e d N H 4 C 1 ( a q . ) s o l u t i o n ( 3 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 6 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 S 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t .

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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l

V - 5 9 a s c o l o r l e s s o i l i n 8 1 % y i e l d ( 3 3 m g ) .

D a t a f o r v . 5 9 : [ 0 0 9 2 0 - 1 2 . 2 ( c 0 . 8 4 , C H C l 3 ) , ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 4 - 7 . 2 3

( 5 H , m ) , 4 . 8 8 - 4 . 8 1 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 3 ( 1 H , m ) , 4 . 3 1 - 4 . 2 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 1 9 — 4 . 0 6 ( 2 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 4 7 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,
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2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 0 3 - 1 8 8 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 6 2 ( 1 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 4 3 ( 4 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1

( 3 9 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 7 9 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 3 7 ( 6 H , d , J = 1 5 . 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 )

8 1 7 1 . 0 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 1 . 9 , 8 1 . 3 , 8 0 . 7 , 7 8 . 7 , 7 5 . 1 , 7 5 . 0 , 7 4 . 3 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 ,

3 8 . 3 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 7 , 2 7 . 6 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 2 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 ,

2 1 . 1 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 3 , - 4 . 6 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 6 1 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 4 0 , 1 4 6 4 , 1 3 7 0 ,

1 2 4 4 , 1 1 0 3 , 1 0 5 7 , 9 6 6 , 8 3 5 , 7 7 7 , 7 3 3 , 6 9 8 c m ' l .

 

T B S O 0 A c O H 0 A c
. 1 0 . , 0 , , O B n T B A F ( 1 . 1 6 0 . ) , 0 . . . 0 , , O B n

1 6 - , 5 T H F , R T 1 6 a 5

6 1 1 3 3 9 2 % ’ O H
v - e o V - 6 1

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - 6 0 ( 4 6 m g , 0 . 0 5 1 m m o l ) i n T H F ( 2 . 5 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 5 6 u L , 0 . 0 5 6 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 0 h , s a t u r a t e d N I - I 4 C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 3 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 6 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 S 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t .

P u r i fi 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 ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e d i o l V - 6 1

a s c o l o r l e s s o i l i n 9 2 % y i e l d ( 3 2 m g ) .

D a t a f o r d i o l V - 6 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 2 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 8 3 ( 1 H , d d , J

= 1 2 . 4 , 6 . 8 H z ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 2 4 - 4 . 1 6 ( 2 H , m ) , 4 . 0 6 - 3 . 9 6 ( 2 H , m ) , 3 . 7 1 ( 1 H , t , J =

4 . 1 H z ) , 3 . 4 3 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 3 4 - 2 . 2 6 ( 1 H , m ) , 2 . 0 5 ( 3 H , s ) , 2 . 0 8 - 1 . 9 7 ( 2 H , m ) ,

1 . 8 8 - 1 . 7 9 ( 2 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 3 9 ( 8 H , m ) , 1 . 3 9 - 1 . 2 3 ( 3 3 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 9 H z ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 1 . 3 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 3 . 9 , 8 0 . 8 , 8 0 . 1 , 7 8 . 1 ,

7 5 . 1 , 7 3 . 9 , 7 2 . 8 , 7 2 . 7 , 7 0 . 2 , 5 3 . 8 , 3 8 . 7 , 3 4 . 5 , 3 1 . 9 , 3 0 . 5 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 8 . 9 , 2 7 . 9 , 2 6 . 0 ,
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2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 , 1 4 . 1 .

 

O T B S 0 A c O T B S 0 A c

. \ \ O I , ' 0 1 , . 0 3 " ] B F 3 O E t 2 . \ \ O l , ‘ 0 1 , . G B ”

‘ 6 . , 5 C H Z C I Z , 0 ° C ‘ 6 . , 5
’ O T B S 3 3 % ’ O H
V - 6 0 V - 6 2

D i - T B S e t h e r V - 6 0 ( 6 3 m g , 0 . 0 7 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o C H 2 C 1 2 ( 3 m L ) .

B F 3 ° O E t 2 ( 5 . 0 u L , 0 . 0 3 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( l m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e a t r o o m

t e m p e r a t u r e . A f t e r 3 h , s a t . N a H C O 3 s o l u t i o n w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n .

E t O A c w a s u s e d t o e x t r a c t t h e w a t e r l e v e l ( 3 x 5 m L ) a n d 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 . P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

g a v e a l c o h o l V - 6 2 ( 3 8 % , 2 0 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r a l c o h o l V - 6 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 8 7 . 3 3 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 8 6 ( 1 H , q ,

J = 5 . 8 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 0 - 4 . 1 1 ( 2 H , m ) , 4 . 1 0 - 4 . 0 1 ( 1 H , m ) , 3 . 9 6 - 3 . 9 0 ( 1 H , m ) ,

3 . 7 6 - 3 . 5 1 ( 2 H , m ) , 3 . 4 2 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 2 0 — 2 . 1 2 ( 1 H , m ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 0 - 1 . 8 0 ( 1 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 5 1 ( 6 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 1 ( 3 8 H , m ) , 0 . 8 7 ( 1 2 H , 3 ) , 0 . 0 7 ( 6 H , s ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 7 1 . 0 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 8 , 8 0 . 5 , 7 9 . 2 , 7 8 . 9 , 7 5 . 3 ,

7 5 . 0 , 7 2 . 9 , 7 0 . 2 , 3 7 . 6 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 8 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 8 . 5 , 2 7 . 9 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 4 ,

2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 7 .

 

O T B S 0 A c O H 0 A c

9 0 , , 0 1 . , O B n P P T S _ . ~ O , . , 0 1 . , O B n

‘ 6 _ 5 M e O H , R T ‘ 6 5
" o r e s 4 0 % " ’ o r e s
v - s o v - e s

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - 6 0 ( 1 4 m g , 0 . 0 1 6 m m o l ) i n M e O H ( 2 m L ) , P P T S

( 3 . 9 8 m g , 0 . 0 1 6 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 h ,

s a t u r a t e d N a H C 0 3 ( a q . ) s o l u t i o n ( 3 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c
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( 5 m L ) w a s a d d e d 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 l a y e r w a s e x t r a c t e d

w i t h E t O A c ( 3 x 6 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 , a n d t h e

s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l V - 6 3 a s c o l o r l e s s o i l i n 4 0

% y i e l d ( 5 m g ) a n d r e c o v e r S . M . i n 2 2 % ( 3 m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l V - 6 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 8 7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 8 7 - 4 . 8 0

( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 7 - 4 . 3 5 ( 1 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 0 8 ( 1 H , m ) , 4 . 1 1 ( 1 H , q , J = 6 . 3 H z )

3 . 8 9 - 3 . 8 4 ( 1 H , m ) , 3 . 5 9 ( 1 H , d d , J = 4 . 8 , 7 . 3 H z ) , 3 . 4 8 - 3 . 4 3 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J =

6 . 6 H z ) , 2 . 1 3 - 2 . 0 4 ( 1 H , m ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 8 - 1 . 5 9 ( 1 H , m ) ,

1 . 5 8 - 1 . 4 8 ( 6 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1 ( 3 6 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 3 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 8 ( 6 H , d , J = 9 . 7 H z ) ;

1 3 ) C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 1 . 0 , 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 4 . 4 , 8 1 . 1 , 7 9 . 5 ,

7 8 . 5 , 7 5 . 5 , 7 3 . 5 , 7 2 . 9 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 7 . 1 , 3 3 . 8 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 9 ,

2 7 . 8 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 5 . 2 .

o r e s ( _ _ _ ) H
n . 1 0 i T B A F R 9 . 0 -
\ f fi t — — — > B r F l = c 5 1 - 1 1 1 o r C 7 H 1 4 0 0 2 0 H 3
, . T H F , R T , . R = H C O C H o r C HA 0 0 ‘ 8 7 % A 0 0 ‘ 1 C 7 1 4 2 3 5 1 1

V - 5 4 V - 6 4

T o a s o l u t i o n o f T B S - e t h e r V - 5 4 ( 4 5 m g , 0 . 0 9 1 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) , T B A F ( 1 . 0

M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 1 1 m l , 0 . 1 1 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 5 h , s a t u r a t e d N H 4 C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 5 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t .

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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l
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V - 6 4 a s c o l o r l e s s o i l i n 8 1 % y i e l d ( 2 9 m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l V - 6 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 5 . 2 5 - 5 . 2 1 ( 1 H , m ) , 3 . 9 9 - 3 . 9 1

( 1 H , m ) , 3 . 8 9 - 3 . 8 1 ( 1 H , m ) , 3 . 6 3 ( 3 H , s ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 1 ( 1 H , m ) , 2 . 2 6 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) ,

2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 1 . 9 9 - 1 . 8 9 ( 2 H , m ) , 1 . 6 0 - 1 . 1 4 ( 2 0 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 1 ( 3 H , m ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 4 . 1 , 1 7 0 . 3 , 8 1 . 0 , 8 0 . 2 , 7 5 . 3 , 7 3 . 5 , 7 1 . 9 , 7 0 . 0 , 3 5 . 3 , 3 3 . 8 , 3 3 . 1 ,

3 1 . 7 , 2 9 . 2 , 2 8 . 9 , 2 8 . 8 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 5 . 1 , 2 4 . 7 , 2 4 . 6 , 2 2 . 4 , 2 2 . 3 , 2 1 . 7 , 2 1 . 5 , 2 0 . 8 ,

 

1 3 . 8 , 1 3 . 9 .

9 H 0
R ‘ 0 : ( 0 0 0 0 2 . 0 1 1 1 5 0 R W

m m 3 " R 1 R = C 5 1 " 1 1 0 " C 7 H 1 4 0 0 2 C H 3. . N E t a . C H 2 0 | 2 . R , = c 7 1 - 1 , , c 0 2 0 H 3 o r 0 5 H "
A 0 0 ‘ - 7 8 ° C t o R T A c O “

V - 6 4 9 4 % v - s s

T o a s o l u t i o n o f o x a l y l c h l o r i d e ( 1 6 p L , 0 . 1 8 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 3 m L ) a t - 7 8 ° C

w a s a d d e d d r o p w i s e d r y D M S O ( 2 6 1 . 1 L , 0 . 3 6 r m n o l ) . A f t e r 1 0 m i n a t - 7 8 ° C , a

s o l u t i o n o f s e c o n d a r y a l c o h o l V - 6 4 ( 5 7 m g , 0 . 1 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 m L ) w a s a d d e d

s l o w l y . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 1 0 m i n a t - 7 8 ° C b e f o r e

a d d i t i o n o f E t h ( 1 0 4 “ L , 0 . 7 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 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 2 0 m i n t h e n s t i r r e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e f o r 1 0 m i n .

T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h E t z O ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 1 m L ) . T h e l a y e r s w e r e

s e p a r a t e d a n d t h e w a t e r l a y e r w a s w a s h e d b y E t Z O ( 3 x 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 , d r i e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t .

P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e k e t o n e V - 6 5

( 9 4 % , 5 4 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r k e t o n e V - 6 5 : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 5 . 3 4 - 5 . 2 4 ( 1 H , m ) , 4 . 5 4 - 4 . 4 4

( 1 H , m ) , 3 . 9 1 - 3 . 8 4 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 ( 3 H , s ) , 2 . 6 1 - 2 . 4 7 ( 2 H , m ) , 2 . 3 0 - 2 . 1 8 ( 4 H , m ) , 2 . 0 5
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( 3 H , s ) , 1 . 6 6 - 1 . 1 7 ( 2 4 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 1 ( 3 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 7 4 . 3 ,

1 7 0 . 2 , 8 2 . 9 , 8 2 . 8 , 7 0 . 7 , 5 1 . 5 , 3 6 . 9 , 3 6 . 8 , 3 4 . 0 , 3 3 . 8 , 3 1 . 5 , 2 9 . 7 , 2 9 . 1 , 2 9 . 0 , 2 8 . 9 , 2 8 . 8 ,

2 8 . 7 , 2 8 . 6 , 2 8 . 5 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 4 . 8 , 2 4 . 6 , 2 4 . 5 , 2 2 . 4 , 2 0 . 7 , 1 3 . 9 .

0 L B “ 0 H 0 H
H 6 0 I 4 R a 0 R , \ O T

, T H F , 0 ° C . ~ ‘ .
A c O ‘ A c 0 ‘

V - 6 6 V - 6 4

 

A 0 0 “ 9 2 %
v - e s

2 : 1

R = C 5 H 1 1 , R 1 = C 7 H 1 4 C 0 2 0 H 3 0 1 '

R = C 7 H 1 4 0 0 2 C H 3 , R 1 = C 5 H 1 1

T o a s o l u t i o n o f k e t o n e V - 6 5 ( 3 9 m g , 0 . 1 0 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) a t 0 ° C w a s

a d d e d L i B H 4 ( 2 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 1 m L , 0 . 2 0 m m o l ) . A f t e r 2 h a t 0 ° C , H 2 0 ( 2

m L ) w a s a d d e d s l o w l y t o w o r k u p t h e r e a c t i o n . T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h E t 2 0

( 3 m L ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e w a t e r l a y e r w a s w a s h e d b y E t 2 0 ( 3 x 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 , d r i e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d t o

a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l s m i x t u r e o f V - 6 6 a n d V - 6 6 ( 9 2 % , 3 6 m g ) a s a c o l o r l e s s o i 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 d e t e r m i n e d b y N M R .

D a t a f o r t h e m i x t u r e o f a l c o h o l s o f V - 6 6 a n d V - 6 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8

5 . 2 7 - 5 . 2 3 ( 1 H , m ) , 4 . 9 6 - 4 . 9 2 ( 0 . 3 3 H , m ) , 4 . 8 4 - 4 . 7 8 ( 0 . 6 6 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 0 9 ( 1 H , m ) ,

3 . 8 7 - 3 . 8 0 ( 1 H , m ) , 3 . 6 3 ( 3 H , s ) , 2 . 2 6 ( 2 H , t , J = 7 . 6 H z ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 0 ( 8 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 1 8

( 2 0 H , m ) , 0 . 8 4 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 4 . 2 , 1 7 0 . 9 , 1 7 0 . 5 ,

1 7 0 . 4 , 8 1 . 8 , 8 1 . 7 , 8 1 . 1 , 8 1 . 0 , 7 8 . 0 , 7 7 . 9 , 7 7 . 6 , 7 7 . 4 , 7 7 . 0 , 7 6 . 7 , 7 5 . 1 , 7 5 . 0 , 7 4 . 9 , 5 1 . 4 ,

3 5 . 5 , 3 4 . 8 , 3 4 . 0 , 3 1 . 8 , 3 1 . 6 , 3 0 . 8 , 3 0 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 9 . 0 , 2 8 . 9 , 2 8 . 8 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 2 ,

2 5 . 0 , 2 4 . 9 , 2 4 . 8 , 2 2 . 4 , 2 1 . 1 , 2 1 . 0 , 1 3 . 9 .
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T B S O 0 H T 8 8 0 0
? 0 , , 0 3 , , ( c o c 1 ) 2 , D M S O T o , “ _ O B n
1 6 ' 4 ¢ , 6 4

N E t 3 , C H 2 C I 2
3 0 1 - 3 3 - 7 8 ° C t o R T b r a s

v - 3 5 7 4 % v - 7 0

 

T o a s o l u t i o n o f o x a l y l c h l o r i d e ( 7 . 4 u L , 0 . 0 8 5 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 1 m L ) a t - 7 8 ° C

w a s a d d e d d r o p w i s e d r y D M S O ( 1 2 . 1 u L , 0 . 1 7 1 m m o l ) . A f t e r 1 0 m i n a t - 7 8 ° C , a

s o l u t i o n o f s e c o n d a r y a l c o h o l V - 3 5 ( 6 0 m g , 0 . 0 7 1 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 1 m L ) w a s a d d e d

s l o w l y . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 1 0 m i n a t - 7 8 ° C b e f o r e

a d d i t i o n o f E t 3 N ( 4 9 . 5 p L , 0 . 3 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 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 0 m i n . T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 ( 3 m L ) a n d

H 2 0 ( 1 m L ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d b y 3 2 0

( 3 x 3 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 , d r i e d o v e r M g S 0 4 , a n d c o n c e n t r a t e d

t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t . 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 ( 3 % E t O A c i n

h e x a n e s ) g a v e k e t o n e V - 7 0 ( 7 4 % , 4 4 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r k e t o n e v . 7 0 : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 2 ( 5 H , m ) , 5 . 4 1 - 5 . 2 7

( 2 H , m ) , 4 . 6 2 - 4 . 5 8 ( 1 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 2 ( 1 H , m ) , 4 . 2 7 - 4 . 2 3 ( 1 H , m ) ,

3 . 6 5 - 3 . 5 8 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 7 8 - 2 . 6 3 ( 1 H , m ) , 2 . 5 8 - 2 . 4 3 ( 1 H , m ) ,

2 . 2 8 - 2 . 1 6 ( 2 H , m ) , 2 . 0 7 - l . 9 7 ( 2 H , m ) , 1 . 8 3 - 1 . 5 4 ( 4 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1 ( 3 6 H , m ) ,

0 . 9 2 - 0 . 7 9 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 0 - - 0 . 0 5 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 2 1 1 . 3 , 1 3 0 . 4 ,

1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , , 1 2 7 . 4 , 8 8 . 4 , 8 2 . 5 , 7 5 . 3 , 7 4 . 5 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 4 0 . 7 , 3 7 . 7 , 3 3 . 1 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 ,

2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 7 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 , 2 2 . 6 , 2 0 . 5 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 5 . 0 ,

- 5 . 2 .
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0 , _ O B n

1 6 4

T ‘ O L i A l H ( 5 ' ) O T B S’ , 4 9 9 “ " 1 . 1O " - - 4 0 3 ” L i l ( 1 0 e q u i v ) V ‘ 3 5

a - 4 0 ° c t o - 1 0 0 ° c
o r e s 5 0 % T B S Q Q H

v - 7 0 ’ 0 . , ‘ _ O B n
' 4 1 . 0

1 6

' b r e s

v - 7 1

A t h r e e - n e c k e d fl a s k w a s c h a r g e d w i t h k e t o n e V - 7 0 ( 4 3 m g , 0 . 0 5 1 m m o l ) a n d

B 2 0 ( 3 m L ) . L i I ( 6 8 m g , 0 . 5 1 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s

s t i r r e d f o r 5 m i n a t - 4 0 ° C b e f o r e i t w a s c o o l e d t o - 1 0 0 ° C a n d L i A l H 4 ( 3 . 9 m g , 0 . 1 1

m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 h , a d d i t i o n a l L i A l H 4 ( 5 . 8 m g ,

0 . 1 5 m m o l ) w a s i n t r o d u c 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 4 h b e f o r e i t w a s c a r e f u l l y

q u e n c h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a 2 S 0 4 . T h e p r e c i p i t a t e w a s fi l t e r e d o f f a n d w a s

c a r e f u l l y w a s h e d w i t h E t O A c , t h e fi l t r a t e w a s e v a p o r a t e d a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d d e s i r e d

c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d p r o d u c t V - 7 1 ( 1 0 m g , 2 4 % ) a n d i t s e p i m e r V - 3 5 ( 1 1 m g , 2 6 % ) a s

t h e c o l o r l e s s o i l s .

D a t a f o r s e c o n d a r y a l c o h o l v - 7 1 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 5 - 7 . 2 2 ( 5 H , m ) ,

5 . 4 1 - 5 . 3 2 ( 2 H , m ) , 4 . 5 2 - 4 . 4 8 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 1 6 - 4 . 1 2 ( 1 H , m ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 6 ( 1 H ,

m ) , 3 . 6 4 - 3 . 5 6 ( 2 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 6 6 ( 1 H , d , J = 5 . 1 H z ) , 2 . 2 9 - 2 . 2 0

( 1 H , m ) , 2 . 1 8 - 1 . 9 8 ( 4 H , m ) , 1 . 8 8 - 1 . 6 5 ( 1 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 5 3 ( 3 H , m ) , 1 . 5 2 - 1 . 4 4 2 ( 2 H ,

m ) , 1 . 3 9 - 1 . 2 0 ( 3 5 H , m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 1 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 0 ( 3 H , s ) , 0 . 0 5 ( 3 H , s ) , 0 . 0 4 ( 3 H , s ) ,

0 . 0 3 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 7 , 1 3 0 . 1 , 1 2 9 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 ,

8 4 . 1 , 8 0 . 1 , 7 4 . 5 , 7 4 . 1 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 7 0 . 3 , 3 6 . 8 , 3 4 . 2 , 3 2 . 5 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 ,
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2 7 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 6 , 2 3 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 1 . 0 , - 4 . 2 , — 4 . 3 , - 4 . 6 , - 5 . 1 .

D a t a f o r e p i m e r V - 3 5 w a s r e p o r t e d i n 2 0 0 6 . ' 5

 

T B S Q 0 H T 8 8 9 0

‘ 6 - . 5 N 5 1 , , C H Z C I Z T ‘ 6 - . 5
2 3 7 3 3 - 7 8 ° C t o R T ' O T B S

V - 3 6 6 9 % v - 7 2

T o a s o l u t i o n o f o x a l y l c h l o r i d e ( 4 . 9 u L , 0 . 0 5 6 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) a t - 7 8 ° C

w a s a d d e d d r o p w i s e d r y D M S O ( 7 . 9 1 1 1 . , 0 . 1 1 2 m m o l ) . A f t e r 1 5 m i n a t - 7 8 ° C , a

s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 3 6 ( 4 0 m g , 0 . 0 4 7 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) w a s a d d e d s l o w l y .

T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 1 5 m i n a t - 7 8 ° C b e f o r e a d d i t i o n o f E t 3 N

( 3 2 . 4 1 . 1 L , 0 . 2 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 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 0 m i n . T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h B 2 0 ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 1

m L ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d b y E t 2 0 ( 3 x 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 , d r i e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e

c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s )

g a v e k e t o n e V - 7 2 ( 6 9 % , 2 7 . 5 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l a n d s t a r t i n g m a t e r i a l V - 3 6 w a s

r e c o v e r e d i n 2 5 % y i e l d ( 1 0 m g ) .

D a t a f o r k e t o n e v . 7 2 ; [ 1 1 1 0 2 0 - 2 . 6 ( c 2 . 6 8 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) o

7 . 3 2 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 8 - 4 . 2 2 ( 4 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 7 ( 1 H , d d ,

J = 7 . 6 , 3 . 5 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 7 8 - 2 . 4 9 ( 2 H , m ) , 2 . 2 0 - 1 . 9 3 ( 2 H , m ) ,

1 . 9 0 - 1 . 8 1 ( 3 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 1 ( 5 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 . 2 1 ( 3 4 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) ,

0 . 0 6 2 0 0 3 2 ( 1 2 H , m ) ; l 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 2 1 3 . 5 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 4 , 8 5 . 3 , 8 3 . 6 , 8 0 . 8 , 8 0 . 3 , 7 3 . 9 , 7 3 . 4 , 7 2 . 9 , 7 0 . 2 , 3 7 . 8 , 3 6 . 3 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 0 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 7 , 2 2 . 8 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 3 ,
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- 4 . 6 , - 5 . 0 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 0 5 4 , 2 9 2 4 , 2 8 5 1 , 1 8 0 5 , 1 7 1 1 , 1 6 0 3 , 1 4 6 2 , 1 2 6 5 , 1 0 5 7 , 8 3 7 ,

7 3 8 , 7 0 4 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 4 O 6 S i 2 , 8 7 6 . 6 9 2 7 m / z ( M + N H 4 ) + ;

o b s e r v e d , 8 7 6 . 6 9 3 3 m / z .

 

T B S Q 0 H T B S Q o
O I , ’ 0 ” , 0 3 ” D M P O ’ . _ 0 ’ “ 0 8 ”

1 6 5 = 1 6 5

b r a s C H z g n g / g R T b r a s
v - 3 e v - 7 2

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 3 6 ( 1 0 m g , 0 . 0 1 2 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 2 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e w a s a d d e d D M P r e a g e n t ( 3 . 7 m g , 0 . 0 1 4 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 h

a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t . N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 3 m l ) w a s a d d e d t o w o r k u p t h e r e a c 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 w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d b y C H 2 C 1 2 ( 3 x 6 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 , d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e

c r u d e p r o d u c t . P u r i fi c a t i o n 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 ( 5 % E t O A c i n

h e x a n e s ) g a v e k e t o n e V - 7 2 ( 9 8 % , 9 . 7 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r k e t o n e v - 7 2 : [ c 1 1 3 0 - 2 . 6 ( c 2 . 6 8 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l g ) 5

7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 8 - 4 . 2 2 ( 4 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 7 ( 1 H , d d ,

J = 7 . 6 , 3 . 5 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 7 8 - 2 . 4 9 ( 2 H , m ) , 2 . 2 0 - 1 . 9 3 ( 2 H , 1 1 1 ) ,

1 9 0 - 1 8 1 ( 3 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 1 ( 5 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 . 2 1 ( 3 4 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) ,

0 . 0 6 2 0 0 3 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 2 1 3 . 5 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 4 , 8 5 . 3 , 8 3 . 6 , 8 0 . 8 , 8 0 . 3 , 7 3 . 9 , 7 3 . 4 , 7 2 . 9 , 7 0 . 2 , 3 7 . 8 , 3 6 . 3 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 0 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 7 , 2 2 . 8 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 3 ,

- 4 . 6 , - 5 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 0 5 4 , 2 9 2 4 , 2 8 5 1 , 1 8 0 5 , 1 7 1 1 , 1 6 0 3 , 1 4 6 2 , 1 2 6 5 , 1 0 5 7 , 8 3 7 ,

7 3 8 , 7 0 4 c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 4 0 6 8 i 2 , 8 7 6 . 6 9 2 7 m / z ( M + N H 4 ) + ;

o b s e r v e d , 8 7 6 . 6 9 3 3 m / z .
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T B S O 0 H

T 0 1 , . 0 1 , . O B n

1 6 5

 

 

L i A _ l H 4 ( 5 e q u i v ) b r a s 1
L I I ( 1 0 e q u r v ) : V - 3 6

- 4 0 ° c t o 4 0 0 ° C +
6 0 % T 3 3 9 9 ”

. 0 1 , . 0 1 , . - Q B ”

1 6 5 2

b r a s
v - 7 3

A t h r e e - n e c k e d fl a s k w a s c h a r g e d w i t h k e t o n e V - 7 2 ( 5 7 m g , 0 . 0 6 6 m m o l ) a n d

B 2 0 ( 3 m L ) . L i I ( 8 9 m g , 0 . 6 6 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s

s t i r r e d f o r 5 m i n a t - 4 0 ° C b e f o r e i t w a s c o o l e d t o - 1 0 0 ° C a n d L i A l H 4 ( 5 . 0 m g , 0 . 1 3

m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . A f t e r s t i r r i n g f o r l h , a d d i t i o n a l L i A l H 4 ( 7 . 5 m g ,

0 . 2 0 m m o l ) w a s i n t r o d u c 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 4 h b e f o r e i t w a s c a r e f u l l y

q u e n c h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a 2 S 0 4 . T h e p r e c i p i t a t e w a s f i l t e r e d o f f a n d w a s

c a r e f u l l y w a s h e d w i t h E t O A c , t h e fi l t r a t e w a s e v a p o r a t e d a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d c h e l a t i o n - c o n t r o l l e d

p r o d u c t V - 7 3 ( 2 1 m g , 3 6 % ) a n d i t s e p i m e r V - 3 6 ( 1 1 m g , 1 8 % ) a s t h e c o l o r l e s s o i l s .

D a t a f o r v . 7 3 : [ 1 1 1 9 2 0 - 3 1 . 7 ( c 0 . 4 2 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 2 - 7 2 4

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 5 — 4 . 2 6 ( 2 H , m ) , 4 . 2 4 - 4 . 1 6 ( 1 H , m ) , 3 . 9 2 - 3 . 7 8 ( 3 H , m ) , 3 . 6 4

( 1 H , d d , J = 7 . 9 , 3 . 0 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 2 0 - 2 . 0 1 ( 2 H , m ) , 1 . 8 9 - 1 . 8 1 ( 4 H ,

m ) , 1 . 7 8 - 1 . 2 1 ( 4 0 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 6 2 - 0 . 0 3 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C 1 3 ) 8 2 1 3 . 5 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 2 , 8 1 . 8 , 8 0 . 6 , 7 9 . 5 , 7 3 . 4 , 7 3 . 2 ,

7 2 . 8 , 7 0 . 9 , 7 0 . 4 , 3 6 . 0 , 3 2 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 6 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 ,

2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 5 . 1 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 4 1 8 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 4 ,

1 3 6 2 , 1 2 5 4 , 1 0 7 6 , 9 3 9 , 8 3 5 , 7 7 5 , 6 9 6 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 5 0 6 S i 2 ,
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8 6 1 . 6 8 2 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 8 6 1 . 6 8 2 8 m / z .

D a t a f o r V - 3 6 w a s r e p o r t e d i n 2 0 0 6 . 1 5

C H 0 A c

F t ” . 0 ' P P h 3 , D I A D , A c O H R ‘ . 0

\ f R T : . R 1 R = C 5 H 1 1 O f C 7 H 1 4 C O Z C H 3

‘ . 0 , . R = C H C O C H o r C HA c O ‘ b e n z e n e 7 , o ( 1 / C t o R T A 0 0 , 1 7 1 4 2 3 5 1 1

V - 6 4 ° V - 7 4

 

A l c o h o l V - 6 4 ( 2 9 m g , 0 . 0 7 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n b e n z e n e ( 3 m L ) f o l l o w e d b y

t h e a d d i t i o n o f t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 3 9 m g , 0 . 1 5 m m o l ) a n d a c e t i c a c i d ( 9 u L , 0 . 1 5

m m o l ) . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C . U p o n a d d i t i o n o f

d i i s o p r o p y l a z o d i c a r b o x y l a t e ( D I A D ) ( 4 4 1 1 L , 0 . 2 3 m m o l ) d r o p w i s e , t h e c o l o r l e s s

s o l u t i o n t u r n e d y e l l o w . A f t e r 1 0 m i n o f s t i r r i n g a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , t h e r e a c t i o n

w a s b r o u g h t t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 h . 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 y i e l d a y e l l o w o i l . P u r i fi c a t i o n o f t h e c r u d e m a t e r i a l b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d a c e t a t e V - 7 4 ( 2 2 m g , 7 0 % ) a s a

c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r a c e t a t e V - 7 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 5 . 2 8 - 5 . 2 0 ( 1 H , m ) , 4 . 5 6 ( 1 H , d t ,

J = 8 . 6 H z , J = 4 . 2 H z ) , 4 . 1 8 - 4 . 0 8 ( 1 H , m ) , 3 . 8 6 - 3 . 7 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 ( 3 H , s ) , 2 . 2 5 ( 2 H , t ,

J = 7 . 4 H z ) , 2 . 1 3 - 1 . 9 8 ( 8 H , m ) , 1 . 6 5 - 1 . 1 5 ( 2 0 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 1 ( 3 H , m ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 4 . 2 , 1 7 0 . 5 , 1 7 0 . 4 , 8 1 . 7 , 7 8 . 0 , 7 7 . 9 , 7 5 . 1 , 7 5 . 0 , 5 1 . 4 , 3 4 . 8 , 3 4 . 0 ,

3 1 . 7 , 3 1 . 6 , 3 0 . 8 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 9 . 0 , 2 8 . 9 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 2 , 2 4 . 9 , 2 4 . 8 , 2 2 . 4 , 2 1 . 1 , 2 1 . 0 ,

 

l 3 . 9 .

T B S Q 0 H T B S Q g A c
’ O , “ _ o a n D I A D , P P h 3 ‘ O , “ ' _ o a n

4 4

‘ 5 , A c O H ‘ 5 .
” o r e s 1 0 % b r a s
v - a s v - 7 5

A l c o h o l V - 3 5 ( 4 0 m g , 0 . 0 4 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n b e n z e n e ( 1 m L ) f o l l o w e d b y
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t h e a d d i t i o n o f t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 1 8 m g , 0 . 0 7 1 m m o l ) a n d a c e t i c a c i d ( 5 . 5 1 . 1 L ,

0 . 0 9 5 m m o l ) . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C . U p o n a d d i t i o n o f d i i s o p r o p y l

a z o d i c a r b o x y l a t e ( D I A D ) ( 1 4 1 1 L , 0 . 0 7 1 m m o l ) d r o p w i s e , t h e c o l o r l e s s s o l u t i o n

t u r n e d y e l l o w . A f t e r 1 0 m i n s t i r r i n g a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , t h e r e a c t i o n w a s

b r o u g h t t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h . 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 o i l . P u r i f i c a t i o n o f t h e c r u d e m a t e r i a l b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d a c e t a t e V - 7 5 ( 4 m g , 1 0 % ) a s a

c o l o r l e s s o i l a n d r e c o v e r 6 5 % s t a r t i n g m a t e r i a l V - 3 5 ( 2 6 m g ) .

D a t a f o r a c e t a t e v . 7 5 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 9 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 3 7 - 5 . 2 9

( 2 H , m ) , 5 . 0 3 - 4 . 9 2 ( 1 H , m ) , 4 . 5 0 ( 2 H , s ) , 4 . 3 6 - 4 . 3 0 ( 1 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 0 8 ( 1 H , m ) ,

3 . 8 9 - 3 . 8 0 ( 1 H , m ) , 3 . 6 5 - 3 . 5 8 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 0 ( 3 H , s ) , 1 . 8 2 - 1 . 7 5

( 2 H , m ) , 1 . 6 3 - 1 . 5 1 ( 8 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . 2 0 ( 3 6 H , m ) , 1 . 2 0 - 0 . 8 5 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 0 ( 1 2 H ,

m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 7 1 . 2 , 1 3 3 . 6 , 1 3 2 . 8 , 1 3 0 . 9 , 1 3 0 . 1 , 1 2 9 . 6 , 1 2 9 . 3 ,

1 2 8 . 8 , 1 2 8 . 4 , 8 0 . 5 , 7 4 . 7 , 7 4 . 4 , 7 2 . 8 , 6 8 . 1 , 6 0 . 4 , 3 8 . 7 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 0 . 3 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 4 , 2 8 . 9 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 , 2 3 . 7 , 2 2 . 7 , 2 1 . 0 , 2 0 . 7 , 1 7 . 9 , 1 4 . 2 , 1 4 . 0 , 1 0 . 9 , - 3 . 6 ,

 

- 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 8 .

iT B S O O H= T 8 8 0 0 c H N 0
' 0 , 0 N - O — C H = = 6 4 21 5 . . _ 4 O B n 2 0 2 ‘ , O , “ . _ O B n

- , D I A D , P P h 3 _ 1 6 , 4
O T B S T H F , 0 ° C t o r e fl u x b r a s

M S 6 0 % v - 7 e

A s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 3 5 ( 3 9 5 m g , 0 . 4 7 m m o l ) , p - n i t r o b e n z o i c a c i d ( 0 . 4 7 g , 2 . 8 1

m m o l ) , a n d t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 0 . 7 4 g , 2 . 8 1 m m o l ) i n T H F ( 2 0 m L ) w a s c o o l e d t o 0

° C . D i i s o p r o p y l a z o d i c a r b o x y l a t e ( 0 . 5 4 m L , 2 . 8 1 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1
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h t o k e e p t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e a t 0 ° C . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s h e a t e d t o

r e fl u x f o r 1 5 h . A f t e r a l l o w i n g t h e s o l u t i o n t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e , i t w a s

d i l u t e d w i t h H 2 0 ( 3 0 m L ) , a n d w a s h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a H C 0 3 ( 2 x 3 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d a q u e o u s l a y e r s w e r e e x t r a c t e d w i t h E t 2 0 ( 3 x 2 0 m L ) . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r M g S O a a n d c o n c e n t r a t e d i n r e d u c e d p r e s s u r e .

P u r i f i c a t i o n b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d t h e p r o d u c t

V - 7 8 a s a c o l o r l e s s o i l ( 2 8 3 m g , 6 0 % ) .

D a t a f o r e s t e r V - 7 8 : [ r 0 0 2 0 — 3 . 2 ( c 3 . 8 5 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

8 . 3 4 - 8 . 1 2 ( 4 H , m ) , 7 . 4 0 - 7 . 1 9 ( 5 H , m ) , 5 . 4 2 - 5 . 2 4 ( 2 H , m ) , 4 . 4 6 ( 2 H , s ) , 4 . 4 5 - 4 . 3 8 ( 1 H ,

m ) , 4 . 2 4 — 4 . 1 0 ( 2 H , m ) , 4 . 0 6 - 4 . 0 0 ( 1 H , m ) , 3 . 6 4 - 3 . 5 2 ( 1 H , m ) , 3 . 3 9 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

2 . 2 5 - 1 . 7 7 ( 1 0 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . l 8 ( 3 6 H , m ) , 0 . 9 5 - 0 . 7 9 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - - 0 . l 4 ( 1 2 H , m ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 6 3 . 8 , 1 5 0 . 4 , 1 3 6 . 1 , 1 3 0 . 6 , 1 3 0 . 1 , 1 2 8 . 9 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 4 , 1 2 3 . 5 , 8 2 . 8 , 8 0 . 8 , 7 4 . 7 , 7 4 . 5 , 7 2 . 9 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 7 . 5 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 3 0 . 5 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 7 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 6 , - 4 . 9 ; I R

( t h i n fi l m ) 2 9 2 8 , 2 8 5 7 , 1 7 7 6 , 1 7 2 7 , 1 5 3 1 , 1 4 7 0 , 1 3 8 7 , 1 3 4 8 , 1 2 7 3 , 1 2 5 0 , 1 1 0 3 , 9 4 9 ,

8 3 5 , 7 7 5 , 7 2 1 , 6 9 8 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 3 H 9 9 N O g S i 2 , 9 9 4 . 6 9 8 8 m / z ( M + H ) + ;

o b s e r v e d , 9 9 4 . 6 9 9 3 m / z .

o n , \ _ O B n

D a t a f o r e l i m i n a t i o n b y p r o d u c t V - 8 1 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 2 - 7 2 8 ( 5 H ,

m ) , 5 . 6 2 - 5 . 5 9 ( 2 H , m ) , 5 . 4 1 - 5 . 3 5 ( 2 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 2 8 - 4 . 1 6 ( 3 H , m ) , 3 . 6 8 - 3 . 6 2

( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 5 H z ) , 2 . 8 2 - 2 . 7 6 ( 2 H , m ) , 2 . 0 6 - 1 . 7 5 ( 3 H , m ) , 1 6 6 - 1 5 0
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( 3 H , m ) , 1 . 4 1 - 1 . 2 4 ( 3 8 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 5 - 0 . 0 1 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5

M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 7 , 1 3 2 . 3 , 1 3 0 . 6 , 1 2 9 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 1 2 6 . 9 , 8 4 . 4 , 7 9 . 8 ,

7 5 . 3 , 7 4 . 2 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 3 7 . 1 , 3 2 . 1 , 3 1 . 9 , 3 0 . 2 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 7 . 1 , 2 6 . 1 , 2 6 . 0 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , — 4 . 3 , — 4 . 5 , — 4 . 8 , - 4 . 9 .

 

o r e s 0 A c O T B S 0 A c

_ \ \ O I , . 0 , , O B n 0 2 ” < : > C O ? ” “ . 0 , “ O , “ O B n

1 e ' 5 > 1 6 5
. , D I A D , 1 3 1 3 1 1 3 .
' O H T H F , 0 ° c t o r e fl u x O C O C e H a N O a

V - 6 2 9 2 / ° v - 8 2

A s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 6 2 ( 2 7 m g , 0 . 0 3 4 m m o l ) , p - n i t r o b e n z o i c a c i d ( 2 4 m g ,

0 . 1 4 m m o l ) , a n d t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 3 8 m g , 0 . 1 4 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) w a s c o o l e d

t o 0 ° C . D i i s o p r o p y l a z o d i c a r b o x y l a t e ( 2 8 “ L , 0 . 1 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 s u l t i n g m i x t u r e w a s h e a t e d t o 4 0 ° C f o r 5 h . A f t e r a l l o w i n g t h e s o l u t i o n t o

c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e , i t w a s d i l u t e d w i t h H 2 0 ( 3 m L ) , a n d w a s h e d w i t h s a t .

a q u e o u s N a H C 0 3 ( 2 x 6 m L ) . T h e c o m b i n e d a q u e o u s l a y e r s w e r e e x t r a c t e d w i t h

E t 2 0 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d r e d u c e d

i n v a c u o . P u r i fi c a t i o n b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d t h e

p r o d u c t V - 8 2 a s a c o l o r l e s s o i l ( 2 9 m g , 9 2 % ) .

D a t a f o r V - 8 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 8 . 2 6 ( 4 H , d d , J = 3 2 . 1 , 2 . 9 H z ) ,

7 . 3 2 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 5 . 4 2 - 5 . 4 0 ( 1 H , m ) , 4 . 8 8 - 4 . 8 2 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 3 - 4 . 1 8 ( 1 H ,

m ) , 4 . 1 1 - 3 . 9 3 ( 3 H , 1 1 1 ) , 3 6 5 - 3 6 0 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 0 5 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 0 - 1 . 8 8 ( 6 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 4 9 ( 5 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 1 ( 3 5 H , m ) , 0 . 8 8 ( 1 2 H , 8 ) , 0 . 0 6 ( 6 H , d ,

J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 6 4 . 2 , 1 5 0 . 6 , 1 3 8 . 4 , 1 3 6 . 4 , 1 3 5 . 4 , 1 3 1 . 3 ,

1 3 0 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 3 . 5 , 8 5 . 6 , 8 2 . 5 , 8 0 . 6 , 7 9 . 0 , 7 8 . 6 , 7 5 . 0 , 7 4 . 6 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 ,

3 4 . 5 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 3 0 . 4 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 3 , 2 7 . 6 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 3 , 2 5 . 1 ,
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2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 7

 

J o tT B S Q o C B H 4 N 0 2 T e s g 9 H
’ 0 , , i _ O B n K 2 9 0 3 ' 0 . . . ' _ O B n

1 6 . 4 M e O H , R T 1 6 , 4
b r a s 8 4 A ’ O T B s
V - 7 8 v - 9 4

E s t e r V - 7 8 ( 2 2 m g , 0 . 0 2 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 1 m L ) . S o l i d K 2 C 0 3

( 6 0 m g ) w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d

v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2

( 2 m L ) a n d w a s h e d w i t h s a t . N a H C 0 3 ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 1 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 3 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d

u s i n g N a 2 S 0 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) . F r e e a l c o h o l V - 9 4 w a s

o b t a i n e d i n 8 4 % y i e l d ( 1 6 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r f r e e a l c o h o l v . 9 4 : [ 6 t h , 2 0 . 1 1 3 ( c 2 . 2 9 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 )

8 7 . 3 8 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) , 5 . 4 2 - 5 . 3 2 ( 2 H , m ) , 4 . 5 5 - 4 . 5 1 ( 1 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 2 0 - 4 . 1 5

( 1 H , m ) , 3 . 8 4 - 3 . 8 0 ( 1 H , m ) , 3 . 6 6 - 3 . 6 0 ( 2 H , m ) , 3 . 4 7 ( 2 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 2 . 6 5 - 2 . 6 4

( 1 H , b r ) , 2 . 3 1 - 2 . 0 1 ( 4 H , m ) , 1 . 8 9 - 1 . 8 2 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 7 4 ( 1 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 6 0 ( 2 H , m ) ,

1 . 5 8 - 1 . 2 3 ( 3 7 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 3 - 0 . 0 6 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C l 3 ) 8 1 3 8 . 7 , 1 3 0 . 1 , 1 2 9 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 4 . 1 , 8 0 . 2 , 7 4 . 6 , 7 4 . 1 , 7 2 . 8 , 7 0 . 5 ,

7 0 . 3 , 3 6 . 9 , 3 4 . 2 , 3 2 . 5 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 7 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 6 , 2 3 . 4 , 2 2 . 7 ,

1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 1 . 0 , - 4 . 2 , - 4 . 6 , - 5 . 1 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 8 1 , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 2 , 1 2 5 3 ,

1 0 6 3 , 8 3 5 , 7 7 5 c m ‘ l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 6 0 5 S i 2 , 8 4 5 . 6 8 7 5 m / z ( M + H ) + ;

o b s e r v e d , 8 4 5 . 6 8 7 7 m / z .
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T O I O B n

A D - m i x - B , 6

9 T B S 9 ? “ M e S O z N H z . , 0 H 5
' 0 , , ' _ O B n K 2 0 8 0 4 ' 2 H 2 0 b T B SW t : v . 9 5

" 1 B u O H : H 2 0 +3 1 : : a . . . 0 ° c
8 1 ° / o , d r = 4 3 : 1

3 ’ O H
O T B S

V - 9 6

A D - m i x - B ( 9 5 . 6 m g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ' B u O H : H 2 0 ( 2 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 6 . 6 m g , 0 . 0 6 9 m m o l ) a n d p o t a s s i u m o s m a t e

( 0 . 2 5 m g ) w e r e a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l t h e s o l i d s h a d d i s s o l v e d . 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 0 ° C , a t w h i c h t i m e o l e fi n ( 5 2 m g , 0 . 0 6 9 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e

p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m

s u l f i t e ( 0 . 1 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 1

m L ) w e r e a d d e d a n d t h e 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 E t O A c ( 4 x 5 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S O 4 ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 5 %

E t O A c i n h e x a n e s ) . T h e i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f t r i o l V - 9 5 a n d i t s d i a s t e r e o m e r V - 9 6

w a s i s o l a t e d i n 8 1 % ( 4 3 . 7 m g ) c o m b i n e d y i e l d a s a c o l o r l e s s o i l . T h e d i a s t e r e o m e r i c

r a t i o o f t h i s S A D r e a c t i o n w a s d e t e r m i n e d a f t e r t h e s u b s e q u e n t c y c l i z a t i o n r e a c t i o n .

D a t a f o r t h e m i x t u r e o f t r i o l s v . 9 5 a n d V - 9 6 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C I 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 1 8

( 5 H , m ) , 4 . 5 2 - 4 . 5 0 ( 1 H , m ) , 4 . 4 6 ( 2 H , s ) , 4 . 1 5 - 4 . 0 9 ( 1 H , m ) , 3 . 8 9 - 3 . 8 2 ( 1 H , m ) ,

3 . 6 2 — 3 . 5 2 ( 4 H , m ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 1 . 9 5 - 1 . 8 2 ( 4 H , m ) , 1 . 7 4 - 1 . 5 2 ( 8 H , m ) ,

1 . 4 7 - 1 . 1 8 ( 3 4 H , m ) , O . 9 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 7 - 0 0 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 1 2 5 M H z .
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C D C l 3 ) 8 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 3 . 2 , 8 0 . 1 , 7 4 . 6 , 7 4 . 5 , 7 4 . 4 , 7 4 . 1 , 7 2 . 8 , 7 0 . 5 ,

7 0 . 3 , 3 6 . 6 , 3 2 . 6 , 3 1 . 9 , 3 1 . 5 , 3 0 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 0 , 2 6 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 7 ,

2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 6 , - 5 . 1 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 9 9 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 4 ,

1 3 6 2 , 1 2 5 4 , 1 0 6 1 , 9 5 3 , 8 3 5 , 7 7 5 , 7 3 3 , 6 9 6 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 3 0 7 S 1 2 ,

8 7 9 . 6 9 2 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 8 7 9 . 6 9 1 2 m / z .

 

T B S Q 9 H 0 H o r e s o A c
' 0 1 , , ' ' O B n ' 0 1 , , _ , \ O ' O B n

. , 0 H 1 . C H 3 C ( 0 C H 3 ) 3
’ o r e s P P T S ( c a t ) O T B S
v . 9 5 C H 2 C 1 2 , R T V - 9 7 4 . 3

+ +
2 . B F 3 ' O E I 2 , R T

8 0 %

  
" ’ o r e s

V - 9 6 v - 1 7 9
b T B S

P P T S ( 4 m g , 0 . 0 1 6 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f o f t r i o l s V - 9 5 a n d i t s

d i a s t e r e o m e r V - 9 6 ( 1 4 0 m g , 0 . 1 6 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 2 1 p L , 0 . 1 7

m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 m L ) a t R T . A f t e r c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e t r i o l ( c a . 1 0 m i n ,

a s j u d g e d b y T L C ) , a s o l u t i o n o f B F 3 ° O E t 2 ( 6 l l L , 0 . 0 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) w a s

r a p i d l y a d d e d t o t h e r e a c t i o n . A f t e r 1 5 m i n , t h e r e a c t i o n w a s s l o w l y p o u r e d i n t o

s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 4 m L ) a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2

( 3 x 1 0 m L ) . C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 8 0 4 ) , 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 c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o f u r n i s h b i s - T H F a c e t a t e V - 9 7 ( 9 2 m g , 6 5 % ) a n d i t s

d i a s t e r e o m e r V - l 7 9 ( 2 1 m g , 1 5 % ) a s a c l e a r o i l .

M a j o r p r o d u c t v - 9 7 : [ 6 1 1 0 2 0 - 5 . 4 ( c 0 . 7 5 , C H C l g ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 3 2 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 8 1 ( 1 H , d d , J = 1 1 . 3 , 6 . 3 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 6 - 4 . 3 3 ( 1 H , m ) ,
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4 . 1 3 - 4 . 0 7 ( 2 H , m ) , 3 . 9 7 ( 1 H , d d , J = 1 2 . 4 , 7 . 4 H z ) , 3 . 5 9 - 3 . 5 6 ( 2 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J =

6 . 6 H z ) , 2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 1 . 9 3 - 1 . 7 0 ( 4 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 5 4 ( 6 H , [ 1 1 ) , 1 . 4 1 . 1 2 4 ( 3 6 H , m ) ,

0 9 6 - 0 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 6 9 - 0 . 0 3 3 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 ,

1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 5 , 8 0 . 9 , 7 9 . 4 , 7 7 . 3 , 7 5 . 7 , 7 5 0 , 7 2 9 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 7 . 8 .

3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 3 1 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 2 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 ,

2 2 . 6 , 2 1 . 2 , 1 8 . 2 , 1 8 . 0 , 1 4 . 1 , - 4 2 , - 4 . 7 , 4 . 9 , — 5 . 0 ; [ R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 4 , 2 8 5 1 , 1 7 4 0 ,

1 4 6 2 , 1 2 4 6 , 1 0 6 1 , 8 3 5 , 7 7 7 c m " ; H R M S ( E S ) c a l c d f o r C 5 3 H 9 3 0 7 S i 2 , 9 0 3 . 6 9 2 9 m / z

( M + H ) + ; o b s e r v e d , 9 0 3 . 6 8 9 3 m / z .

M i n o r p r o d u c t V - 1 7 9 : ( n t h ) 2 0 - 1 4 4 ( c 1 . 4 5 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 3 2 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 8 1 ( 1 H , d d , J = 1 1 . 4 , 6 . 0 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 6 - 4 . 3 3 ( 1 H , m ) ,

4 . 1 2 - 4 . 0 5 ( 1 H , m ) , 4 . 0 3 - 3 . 9 6 ( 1 H , m ) , 3 . 8 7 - 3 . 8 0 ( 1 H , 1 1 1 ) , 3 5 9 3 . 4 1 ( 4 H , m ) , 2 . 0 2

( 3 H , s ) , 1 . 9 8 - 1 . 8 1 ( 3 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 6 5 ( 2 H , m ) , 1 . 5 8 - 1 . 4 8 ( 7 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 2 3 ( 3 4 H , m ) ,

0 . 8 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , I n ) , 0 0 6 2 - 0 0 2 7 ( 1 2 H , I n ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 ,

1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 5 . 0 , 8 1 . 0 , 7 9 . 8 , 7 6 . 5 , 7 5 . 9 , 7 5 . 1 , 7 2 . 9 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 7 . 9 ,

3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 1 . 2 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 7 . 7 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 .

2 2 . 6 , 2 1 . 3 , 1 8 . 3 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , 4 . 2 , 4 . 7 , - 5 0 , - 5 1 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 7 , 2 8 5 5 , 1 7 4 0 ,

1 4 6 2 , 1 3 6 8 , 1 2 4 4 , 1 0 6 7 , 9 3 9 , 8 3 5 , 7 7 5 , c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 3 H 9 8 0 7 S i 2 ,

9 0 3 . 6 9 2 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 9 0 3 . 6 9 4 3 m / z .

 

Q T B S 0 A c O T B S 9 H

1 8 s = 1 6 5

" ’ O T B S 9 ° / ° " O T B S
V - 9 7 V - 1 8 0

A c e t a t e V - 9 7 ( 1 3 2 m g , 0 . 1 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 3 m L ) . S o l i d

K 2 C 0 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d
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v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2

( 6 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C O 3 ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 5 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d u s i n g

N a 2 S O 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) . B i s - T H F a l c o h o l V - 1 8 0 w a s

o b t a i n e d i n 9 0 % y i e l d ( 1 1 3 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r b i s - T H F a l c o h o l V - 1 8 0 : [ ( 1 1 0 2 0 - 7 9 ( c 1 . 0 5 . C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 8 7 3 2 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 6 - 4 . 3 3 ( 1 H , m ) , 4 . 1 4 — 4 . 0 7 ( 2 H , m ) , 3 . 7 3

( 1 H , q , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 3 8 - 3 . 3 3 ( 1 H , m ) ,

2 . 3 4 ( 1 H , b r ) , 2 . 1 8 - 2 . 0 2 ( 1 H , m ) , 1 . 9 0 - l . 8 1 ( 4 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 5 3 ( 5 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . 2 1

( 3 6 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 9 - 0 . 0 3 8 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 8

1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 3 , 8 2 . 6 , 8 0 . 9 , 7 6 . 5 , 7 5 . 0 , 7 4 . 1 , 7 2 . 9 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 7 . 9 ,

3 3 . 3 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 3 0 . 2 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 3 , 2 6 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 ,

2 2 . 6 , 1 8 . 2 , 1 8 . 0 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 4 7 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 3 6 ,

1 4 6 2 , 1 3 6 2 , 1 2 5 6 , 1 0 6 1 , 1 0 0 5 , 9 3 9 , 8 3 5 , 7 7 5 , 7 3 3 , 6 9 7 c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 5 1 H 9 6 0 6 8 i 2 , 8 6 1 . 6 8 2 4 m / z ( M + H ) T ; o b s e r v e d , 8 6 1 . 6 8 5 9 m / z . ;

 

Q T B S 0 H 9 H 9 H
' 0 4 , . 5 0 ' O B n T B A F , T H F ’ 0 4 . . 6 0 ' O B n
W 5 1 6 5

9 ’ 8 5 % ' 1 ,

O T B S 0 H
v - 1 8 0 V - 8 3 t c t T E T

T o a s o l u t i o n o f b i s - T H F a l c o h o l V - 1 8 0 ( 1 7 m g , 0 . 0 2 0 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) ,

T B A F ( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 4 8 u L , 0 . 0 4 8 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e .

A f t e r s t i r r i n g f o r 1 6 h , s a t u r a t e d N H a C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 3 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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
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l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 5 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( E t O A c ) g a v e t c t T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 3 a s w h i t e

w a x i n 8 5 % y i e l d ( 1 1 m g ) .

D a t a f o r t c t T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D 0 2 ) 5 7 3 2 7 2 4

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 2 - 4 . 3 8 ( 1 H , m ) , 4 . 3 2 - 4 . 2 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 8 — 4 . 0 4 ( 1 H , m ) ,

3 . 9 4 - 3 . 8 9 ( 1 H , m ) , 3 . 7 7 ( 1 H , t , J = 3 . 4 H z ) , 3 . 7 4 ( 3 H , b r ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 8 H z ) ,

3 . 4 1 - 3 . 3 5 ( 2 H , m ) , 2 . 3 2 - 2 . 2 9 ( 3 H , m ) , 2 . 0 8 - 1 . 9 5 ( 4 H , m ) , 1 . 8 2 - 1 . 7 8 ( 1 H , m ) ,

1 . 6 9 - 1 . 5 8 ( 6 H , m ) , 1 . 5 7 - 1 . 2 3 ( 3 2 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 0 ( 3 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 9 , 8 3 . 1 , 8 1 . 3 , 7 9 . 0 , 7 4 . 4 , 7 4 . 1 , 7 3 . 5 , 7 2 . 8 ,

7 0 . 3 , 6 6 . 8 , 3 8 . 7 , 3 4 . 0 , 3 3 . 8 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 4 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 9 , 2 7 . 8 , 2 6 . 2 , 2 5 . 6 ,

2 5 . 5 , 2 4 . 5 , 2 3 . 8 , 2 2 . 9 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 1 1 . 0 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 9 1 1 6 3 0 6 N a , 6 5 5 . 4 9 1 4

m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 6 5 5 . 4 9 1 7 m / z .

o r e s 0 A c
   O B n 1 . c h 0 , , M e O H

5 A r 

 

. , 2 . T B A F , T H F
' O T B S r e fl u x

m m 7 0 % ( 2 3 1 ° 9 3 ) v - a e t c c T E T

P r e p a r a t i o n o f t c c T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 8 w a s i d e n t i c a l a s t h e p r e p a r a t i o n o f

M I T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 3 .

D a t a f o r t c c T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 8 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 4 7 . 2 5

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 - 4 . 1 7 ( 3 H , m , H 1 4 ) , 4 . 1 8 - 4 . 0 8 ( 2 H , m , H 1 2 , H 1 6 ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ,

H 9 ) , 3 . 6 6 ( 1 H , d d , J = 7 . 3 , 2 . 9 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 4 ( 2 H , m , H 1 7 ,

H 8 ) , 3 . 0 8 - 2 . 9 2 ( 1 H , b r ) , 2 . 5 0 - 2 . 4 1 ( 1 H , b r ) , 2 . 1 8 - 2 . 0 4 ( 1 H , m , H 1 1 ) , 2 . 0 1 - 1 . 9 8 ( 1 H ,

m , H 1 5 ) , 1 . 9 8 - 1 . 7 9 ( 3 H , m , H 1 0 , H 1 1 , H 1 5 ) , 1 . 8 7 - 1 . 6 1 ( 1 H , m , H 1 0 ) , 1 . 6 1 - 1 . 5 7 ( 2 H ,
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m ) , 1 . 5 7 - l . 1 2 ( 3 8 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 8 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8

1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 4 . 4 , 8 3 . 1 , 8 1 . 7 , 7 8 . 1 , 7 4 . 3 , 7 4 . 0 , 7 3 . 2 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 7 . 3 ,

3 3 . 8 , 3 3 . 5 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 7 . 5 , 2 6 . 2 , 2 5 . 5 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ; H R M S ( E S I )

c a l c d f o r C 3 9 H 6 9 0 6 , 6 3 3 . 5 0 9 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 6 3 3 . 5 1 0 5 m / z .

o r e s o A c o r e s o A c
W 0 8 “ 1 . 1 e q . T B A F ‘ o , “ . 1 0 ‘ O B n. — — — - W- . 5 T H F , R T 1 6 . , 5

’ O T B S 7 6 % ’ O H
v - 9 7 v - 1 a 1

T o a s o l u t i o n o f b i s - T B S e t h e r V - 9 7 ( 4 2 m g , 0 . 0 4 7 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 4 9 u L , 0 . 0 4 9 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 2 h , s a t u r a t e d N H a C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 3 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 6 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d

o v e r N a 2 S 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l V - 1 8 1 a s

c o l o r l e s s o i l i n 7 6 % y i e l d ( 2 8 m g ) a n d r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l V - 9 7 i n 1 7 % ( 7

m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l V - 1 8 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 8 7 . 3 3 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 8 0 ( 1 H ,

d d , J = 4 . 9 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 3 8 - 4 3 5 ( 1 H , m ) , 4 . 1 7 - 4 . 1 2 ( 1 H , m ) , 3 . 9 6 - 3 . 9 0 ( 2 H ,

m ) , 3 . 5 9 - 3 . 5 1 ( 2 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 3 . 8 H z ) , 2 . 9 0 ( 1 H , b ) , 2 . 2 0 - 2 . 1 7 ( 1 H , m ) , 2 . 0 6

( 3 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 8 9 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 5 6 ( 4 H , m ) , 1 . 4 7 - 1 . 2 3 ( 3 6 H , m ) , 0 . 8 5 - 0 . 8 4 ( 1 2 H ,

m ) , 0 . 0 2 5 ( 6 H , d , J = 6 . 0 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 2 . 0 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 5 , 8 4 . 9 , 8 1 . 4 , 8 0 . 3 , 7 6 . 6 , 7 5 . 6 , 7 5 . 2 , 7 3 . 0 , 7 0 . 2 , 5 3 . 8 , 3 6 . 3 , 3 3 . 0 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 3 0 . 2 ,

2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 3 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 3 , 1 8 . 3 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 7 .
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9 T B S g A c o r e s g m
0 , , ” . 0 ‘ O B n D M P 0 , , ” . 0 ’ O B n
W 5 1 6 s

C H 2 C I 2 , R T W
" ’ O H 9 5 % o
V - 1 8 1 V - 1 8 2

 

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 1 8 1 ( 2 2 m g , 0 . 0 2 8 m m o l ) i n C H z C l z ( 5 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e w a s a d d e d D M P r e a g e n t ( 9 m g , 0 . 0 3 4 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 h a t

r o o m t e m p e r a t u r e , s a t . N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 5 m l ) w a s a d d e d t o w o r k u p t h e r e a c 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 w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d b y C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 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 , d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e

c r u d e p r o d u c t . 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 ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

g a v e k e t o n e V - 1 8 2 ( 9 5 % , 2 1 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r k e t o n e V - 1 8 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , 1 1 1 ) , 4 8 4 - 4 7 9

( 1 H , m ) , 4 . 4 6 ( 3 H , s ) , 4 . 1 6 ( 1 H , t , J = 7 . 0 H z ) , 4 . 0 4 ( 1 H , s ) , 3 . 9 3 - 3 . 8 7 ( 1 H , m ) ,

3 . 5 8 - 3 . 4 7 ( 1 H , m ) , 3 . 4 2 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 5 3 - 2 . 4 4 ( 1 H , 1 1 1 ) , 2 3 0 - 2 2 3 ( 1 H , m ) ,

2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 3 ( 2 H , m ) , 1 . 7 0 - 1 . 6 0 ( 1 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 4 6 ( 4 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 0 3

( 3 4 H , m ) , 0 . 9 5 - 0 . 8 3 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 5 - 0 . 0 2 ( 6 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8

2 1 4 . 3 , 1 8 6 . 4 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 1 . 2 , 8 0 . 5 , 8 0 . 2 , 7 5 . 8 , 7 4 . 8 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 , 3 9 . 9 , 3 3 . 1 ,

3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 7 , 2 6 . 4 , 2 6 . 1 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 1 7 . 9 ,

 

1 4 . 1 , - 4 . 5 , - 4 . 7 .

o r e s o A c o r e s o A c
' 0 . , _ , . 0 ' O B n N a B H 4 , E t O H ' 0 . . . _ , . 0 ' O B n
1 B 5 3 1 6 5

0 ° C t o R T
0 O H

% , d = 1 1
v - 1 3 2 8 5 r 5 w a s

A s o l u t i o n o f k e t o n e V - l 8 2 ( 2 1 m g , 0 . 0 2 7 m m o l ) i n E t O H ( 2 m L ) w a s a d d e d t o

N a B H a ( 1 . 5 m g , 0 . 0 4 0 m m o l ) d i s s o l v e d i n E t O H ( 2 m L ) a t - 7 8 ° C . T h e n r e a c t i o n
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w a s s l o w l y i n c r e a s e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 4 h , t h e s o l u t i o n w a s q u e n c h e d

w i t h 1 0 % c i t r i c a c i d ( 3 m L ) , p a r t i t i o n e d b e t w e e n E t O A c a n d H 2 0 , a n d d r i e d o v e r

N a 2 8 0 4 . 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 t h e c r u d e p r o d u c t .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e d e s i r e d a l c o h o l V - 1 8 3

( 1 4 m g ) a n d i t s e p i m e r V - 1 8 1 ( 3 . 2 m g ) i n 8 5 % y i e l d .

D a t a f o r a l c o h o l V - 1 8 3 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 8 2 ( 1 H , q ,

J = 6 . 6 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 0 - 4 . 1 3 ( 1 H , m ) , 4 . 0 0 - 3 . 9 1 ( 2 H , m ) , 3 . 7 6 ( 1 H , q , J = 7 . 1

H z ) , 3 . 5 6 - 3 . 5 1 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 1 H z ) , 3 . 0 ( 1 H , b ) , 2 . 2 9 - 2 . 2 2 ( 1 H , m ) ,

2 . 2 0 - 2 . 0 5 ( 1 H , m ) , 2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 1 . 9 9 - 1 . 9 0 ( 1 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 4 8 ( 8 H , m ) , 1 . 3 2 - 1 . 0 3

( 3 5 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 3 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 5 3 ( 6 H , d , J = 2 . 2 H z ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C I 3 )

8 1 7 0 . 9 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 6 . 0 , 8 0 . 5 , 8 0 . 0 , 7 5 . 3 , 7 4 . 7 , 7 2 . 9 , 7 0 . 2 , 5 3 . 8 , 3 5 . 4 , 3 3 . 2 ,

3 1 . 9 , 3 0 . 2 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 9 , 2 6 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 1 8 . 3 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 7 .

D a t a f o r a l c o h o l V - 1 8 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 . 3 3 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 8 0 ( 1 H ,

d d , J = 4 . 9 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 3 8 - 4 3 5 ( 1 H , m ) , 4 . 1 7 - 4 . 1 2 ( 1 H , m ) , 3 . 9 6 - 3 . 9 0 ( 2 H ,

m ) , 3 . 5 9 - 3 . 5 1 ( 2 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 3 . 8 H z ) , 2 . 9 0 ( 1 H , b ) , 2 . 2 0 - 2 . 1 7 ( 1 H , m ) , 2 . 0 6

( 3 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 8 9 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 5 6 ( 4 H , m ) , 1 . 4 7 - 1 . 2 3 ( 3 6 H , m ) , 0 . 8 5 - 0 . 8 4 ( 1 2 H ,

m ) , 0 . 0 2 5 ( 6 H , d , J = 6 . 0 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 2 . 0 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 5 , 8 4 . 9 , 8 1 . 4 , 8 0 . 3 , 7 6 . 6 , 7 5 . 6 , 7 5 . 2 , 7 3 . 0 , 7 0 . 2 , 5 3 . 8 , 3 6 . 3 , 3 3 . 0 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 3 0 . 2 ,

2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 3 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 3 , 1 8 . 3 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 7 .

 

Q T B S g A c g T s s 9 H
' 0 . , . . \ O ' O B n K 2 0 0 3 ‘ 0 1 . , , . ~ 0 ' O B n
1 6 5 1 B 5

M e O H , R T
0 H 9 6 % O H
v - 1 8 3 V - 1 8 4

A c e t a t e V - 1 8 3 ( 1 4 m g , 0 . 0 1 8 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 2 m L ) . S o l i d
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K 2 C 0 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d

v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H z C l z

( 5 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C 0 3 ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 5 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d u s i n g

N a 2 8 0 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . B i s - T H F d i o l V - 1 8 4 w a s

o b t a i n e d i n 9 6 % y i e l d ( 1 3 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r b i s - T H F d i o l V - 1 8 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 4 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7

( 2 H , s ) , 4 . 2 3 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 2 ( 1 H , q , J = 5 . 2 H z ) , 3 . 8 5 - 3 . 7 5 ( 2 H , m ) , 3 . 5 7 - 3 . 5 1 ( 2 H ,

m ) , 3 . 4 7 — 3 . 4 2 ( 2 H , m ) , 3 . 3 6 - 3 . 3 4 ( 1 H , m ) , 2 . 3 1 - 2 . 2 2 ( 1 H , m ) , 2 . 0 8 - 2 . 0 2 ( 1 H , m ) ,

1 . 9 7 - 1 . 9 0 ( 1 H , m ) , 1 . 8 3 - 1 . 5 4 ( 6 H , m ) , l . 3 7 - 1 . 0 9 ( 3 7 H , m ) , 0 . 8 7 - 0 . 8 4 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 6 3

( 6 H , d , J = 1 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 6 . 5 , 8 2 . 9 ,

8 0 . 7 , 8 0 . 0 , 7 5 . 3 , 7 4 . 3 , 7 3 . 7 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 5 3 . 8 , 3 5 . 9 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 0 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 ,

2 7 . 9 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , - 4 . 1 , - 4 . 7 .

 

o r e s 9 H 9 H 9 H
- 0 , , _ , . o - O B n T B A F . T H F = o , , . . o - O B n
W 5 7 5 % 7 1 ° 5

O H O H
V - 1 8 4 V - 8 7 t t t T E I '

D a t a f o r m T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 7 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 . 3 3 — 7 . 2 5

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 6 ( 1 H , q u i n , J = 3 . 0 H z , H 1 4 ) , 3 . 9 9 - 3 . 9 5 ( 1 H , m , H 1 6 ) ,

3 . 8 5 - 3 . 7 6 ( 2 H , m , H 1 2 , H 9 ) , 3 . 7 0 ( 1 H , d d , J = 6 . 8 , 3 . 4 H z ) , 3 . 5 1 - 3 . 4 6 ( 1 H , m , H 1 7 ) ,

3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 3 . 3 8 - 3 . 3 3 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 . 4 1 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 0 - 2 . 3 8 ( 1 H , m ,

H 1 5 ) , 2 . 1 1 — 2 . 0 2 ( 1 H , m , H 1 1 ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 3 ( 1 H , m , H 1 0 ) , 1 . 8 1 - 1 . 7 4 ( 3 H , m , H 1 1 , H 1 5 ) ,

1 . 6 8 - 1 . 5 8 ( 4 H , m , H 1 0 ) , 1 . 5 2 - 1 . 4 l ( 5 H , m ) , 1 . 3 9 - 1 . 2 1 ( 3 1 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 7 . 3

3 3 5



H z ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 8 . 0 ( C 1 3 ) , 8 3 . 1 ( C 9 ) ,

8 1 . 1 ( C 1 6 ) , 8 0 . 2 ( C 1 2 ) , 7 4 . 4 ( C 1 7 ) , 7 3 . 9 ( C 8 ) , 7 3 . 8 ( C 1 4 ) , 7 2 . 9 , 7 0 . 4 , 3 7 . 1 ( C 1 5 ) ,

3 3 . 7 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 9 , 2 6 . 2 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ; H R M S ( E S I )

c a l c d f o r C 3 9 1 1 6 3 0 6 N a , 6 5 5 . 4 9 1 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 6 5 5 . 4 8 9 7 m / z .

 

T B S Q Q H H o 9 H
7 O , O , ' . ' ' 3 0 ’ 0 ’ T

’ . ’ . O B n T B A F , T H F 4 . I . c a n

1 6 5 1 8 5

b r a s ' g t ' g ' c u
V - 7 3 V - 8 4 ( c t T T E

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - 7 3 ( 2 0 m g , 0 . 0 2 3 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 4 8 u L , 0 . 0 4 8 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r e f l u x a n d s t i r r e d f o r 1 5 h . S a t u r a t e d N H a C l

( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d

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 E t O A c ( 3 x 1 0

m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r N a Z S 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 4 0 %

E t O A c i n h e x a n e s , E t O A c ) g a v e t h e t c fl T E t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 4 a s w h i t e w a x i n

9 1 % y i e l d ( 1 3 m g ) .

D a t a f o r t c t T T E t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 4 : ' H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 4 . 7 2 3

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 7 ( 1 H , m ) , 4 . 0 6 - 4 . 0 2 ( 1 H , m ) , 3 . 9 8 - 3 . 9 5 ( 1 H , m ) ,

3 . 8 1 - 3 . 7 7 ( 1 H , m ) , 3 . 7 4 ( 1 H , t , J = 3 . 9 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 6 ( 1 H ,

m ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 9 ( 1 H , m ) , 1 . 9 9 - 1 . 9 7 ( 1 H , m ) , 1 . 9 5 - 1 . 8 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 7 2 ( 2 H , m ) ,

1 . 6 4 - l . 5 7 ( 3 H , m ) , 1 . 5 2 - 1 . 4 l ( 3 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 3 ( 3 4 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 3 . 9 H z ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 3 . 8 , 8 3 . 3 , 8 1 . 4 , 7 9 . 1 , 7 4 . 4 ,

7 4 . 2 , 7 2 . 9 , 7 1 . 5 , 7 0 . 3 , 3 8 . 7 , 3 3 . 1 , 3 2 . 5 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 1 , 2 6 . 2 , 2 5 . 8 , 2 5 . 6 ,
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2 4 . 3 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 .

 

T e s o 0 A c o r e s 0 A c
W o w A 0 2 0 , D M A P W o w

1 6 s ; 1 6 5
. , ’ c r a z e : 2
O H 9 2 % 0 A c
m s w a s

A l c o h o l V - 5 9 ( 3 3 m g , 0 . 0 4 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n C H z C l z ( 3 m L ) . D M A P

( 1 . 6 m g , 0 . 0 1 3 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y a d d i n g a c e t i c a n h y d r i d e ( 4 . 8 u L , 0 . 0 5 1

m m o l ) 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 a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t .

S a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r

N a 2 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e t h e d i - a c e t a t e V - l 8 5 a s

c o l o r l e s s o i l i n 9 2 % y i e l d ( 3 2 m g ) .

D a t a f o r d i - a c e t a t e V - l 8 5 : [ ( 1 1 1 3 2 0 - 1 2 . 3 ( c 0 . 7 7 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 )

8 7 . 3 4 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 2 7 - 5 . 2 5 ( 1 H , m ) , 4 . 8 5 ( 1 H , q , J = 5 . 4 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 1 5

( 1 H , q , J = 5 . 9 H z ) , 4 . 0 8 - 4 . 0 5 ( 1 H , m ) , 3 . 9 8 ( 1 H , q , J = 6 . 3 H z ) , 3 . 8 2 ( 1 H , d d , J = 6 . 4 ,

4 . 4 H z ) , 3 . 6 1 - 3 . 5 4 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 0 - 1 . 8 7 ( 6 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 5 2 ( 8 H , m ) , 1 . 4 8 - 1 . 2 0 ( 3 2 H , m ) , 0 . 9 8 - 0 . 8 2 ( 1 5 H , m ) , 0 . 0 4 6

( 6 H , d , J = 1 5 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 , 1 7 0 . 5 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 8 2 . 7 , 8 0 . 5 , 7 9 . 6 , 7 8 . 0 , 7 5 . 2 , 7 5 . 0 , 7 4 . 5 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 , 3 4 . 3 , 3 2 . 4 , 3 1 . 9 , 3 0 . 7 ,

2 9 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 5 , 2 7 . 7 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 2 5 . 2 , 2 2 . 6 , 2 1 . 1 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 3 , - 4 . 7 ; I R

( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 4 2 , 1 4 6 2 , 1 3 7 1 , 1 2 4 2 , 1 1 0 3 , 1 0 7 3 , 9 4 1 , 8 3 5 , 7 7 7 , 7 3 3 , 6 9 6

c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 4 9 H 3 6 0 3 S i , 8 3 1 . 6 1 7 0 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 8 3 1 . 6 1 3 0

m / z .
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o r e s 0 A c H 9 0 A c
0 1 . , 0 1 . , O B n T B A F , T H F ' o n , C o , O B n

1 6 5 — — — — > 1 6 5
a , r e fl u x 2 ,
0 A 0 7 8 % 0 A c
V - 1 8 5 v . 9 9

T o a s o l u t i o n o f T B S e t h e r V - 1 8 5 ( 7 4 m g , 0 . 0 8 9 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 1 3 m l , 0 . 1 3 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 2 h . T h e n s a t u r a t e d

N H a C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 1 0 m L )

w a s a d d e d 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

E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 , a n d t h e

s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . 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 ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e a l c o h o l V - 9 9 a s c o l o r l e s s o i l i n 7 8 %

y i e l d ( 5 0 m g ) a n d r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l i n 7 % y i e l d ( 5 m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l v - 9 9 : [ 0 0 1 3 2 0 - 1 1 . 4 ( c 0 . 7 4 , C H C 1 3 ) , ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 . 3 4 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 2 7 - 5 . 2 5 ( 1 H , m ) , 4 . 8 5 ( 1 H , q , J = 6 . 0 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) ,

4 . 1 8 - 3 . 9 9 ( 3 H , m ) , 3 . 8 8 — 3 . 8 1 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 - 3 . 3 5 ( 3 H , m ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 2 - 1 . 8 3 ( 5 H , m ) , 1 . 6 3 - 1 . 5 1 ( 5 H , m ) , 1 . 4 1 - 1 . 2 0 ( 3 6 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 4 . 6 H z ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 0 . 8 , 1 7 0 . 3 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 4 , 8 1 . 4 ,

7 9 . 8 , 7 8 . 2 , 7 5 . 1 , 7 3 . 8 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 , 3 5 . 3 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 7 . 8 ,

2 6 . 1 , 2 5 . 6 , 2 5 . 2 , 2 2 . 6 , 2 1 . 1 , 2 1 . 0 , 1 4 . 1 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 3 1 2 ( b r ) , 2 9 2 4 , 2 8 5 5 , 1 7 3 8 ,

1 4 9 7 , 1 4 6 6 , 1 3 7 5 , 1 2 3 8 , 1 1 1 1 , 1 0 4 4 , 9 4 1 , 7 3 5 , 6 9 8 c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 4 3 H 7 2 0 3 , 7 1 7 . 5 3 0 5 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 7 1 7 . 5 3 0 8 m / z .
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H O 0 A c 0 O A c
0 1 , . 0 1 , . Q B " D M P . C H Z C I Z 0 1 , . 0 ] , . Q B "

1 6 5 > 1 6 5

3 ’ 8 9 0 / 0 . 9

O A c 0 A c
v . 9 9 V 4 8 6

 

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 9 9 ( 5 0 m g , 0 . 0 7 0 m m o l ) i n C H z C l z ( 5 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e w a s a d d e d D M P r e a g e n t ( 2 2 m g , 0 . 0 8 4 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 h a t

r o o m t e m p e r a t u r e , s a t . N a H C O 3 s o l u t i o n ( 5 m l ) w a s a d d e d t o w o r k u p t h e r e a c 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 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 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 i t o v e r N a 2 8 0 4 . R e m o v a l o f s o l v e n t

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 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e k e t o n e V - 1 8 6

( 8 9 % , 4 5 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r k e t o n e V - 1 8 6 : [ ( 1 ) 0 2 0 — 1 9 0 ( c 1 . 1 7 , C H C 1 3 ) , ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 5

7 . 3 4 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 2 7 - 5 . 2 5 ( 1 H , m ) , 4 . 8 5 ( 1 H , q , J = 5 . 5 H z ) , 4 . 5 3 ( 1 H , t , J = 7 . 9

H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 1 - 3 . 9 9 ( 2 H , m ) , 3 . 9 3 - 3 . 9 0 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) ,

2 . 6 2 - 2 . 4 4 ( 2 H , m ) , 2 . 3 1 - 2 . 1 1 ( 2 H , m ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 ( 3 H , s ) , 1 . 7 1 - 1 . 4 3 ( 8 H , m ) ,

1 . 4 0 - 1 . 2 1 ( 3 1 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 2 1 1 . 5 ,

1 7 0 . 8 , 1 7 0 . 3 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 8 , 8 2 . 0 , 7 9 . 8 , 7 6 . 6 , 7 5 . 1 , 7 3 . 8 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 ,

3 8 . 3 , 3 5 . 5 , 3 1 . 8 , 3 0 . 6 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 7 . 7 , 2 6 . 1 , 2 5 . 2 , 2 3 . 0 , 2 2 . 6 ,

2 1 . 1 , 2 0 . 9 , 1 4 . 1 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 4 , 2 8 5 5 , 1 8 0 5 , 1 7 4 0 , 1 4 5 6 , 1 3 7 2 , 1 2 4 0 , 1 0 7 3 , 9 3 9 ,

6 9 8 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 4 3 H 7 0 0 3 , 7 1 5 . 5 1 4 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

7 1 5 . 5 1 3 0 m / z .
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0 O A c O H 0 A c

O , ” O , “ O B n N a B l - l 4 , E t O H 0 1 , , 0 1 , , O B n
1 6 s — 1 6 5

" ’ O A c " ’ O A c
V - 1 8 6 V - 1 8 7

 

8 0 % . d r = 1 . 3 : 1 7

A s o l u t i o n o f k e t o n e V - 1 8 6 ( 4 5 m g , 0 . 0 6 3 m m o l ) i n E t O H ( 2 m L ) w a s a d d e d t o

N a B I - I a ( 3 . 5 m g , 0 . 0 9 5 m m o l ) d i s s o l v e d i n E t O H ( 2 m L ) a t - 7 8 ° C . T h e r e a c t i o n

w a s s l o w l y w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 4 h , t h e s o l u t i o n w a s q u e n c h e d w i t h

1 0 % c i t r i c a c i d ( 3 m L ) , p a r t i t i o n e d b e t w e e n E t O A c a n d H 2 0 , a n d d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 .

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 t h e c r u d e p r o d u c t . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) g a v e a n i n s e p a r a b l e a l c o h o l m i x t u r e V - 1 8 7

a n d i t s e p i m e r V - 9 9 ( 3 6 m g ) i n 8 0 % y i e l 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 d e t e r m i n e d

a f t e r t h e f o l l o w e d e x p e r i m e n t s .

D a t a f o r i n s e p a r a b l e a l c o h o l m i x t u r e V - l 8 7 a n d i t s e p i m e r V - 9 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 7 3 4 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 3 7 - 5 . 2 7 ( 1 H , m ) , 4 . 9 1 - 4 . 8 2 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) ,

4 2 0 - 3 9 6 ( 4 H , m ) , 3 . 8 4 - 3 . 8 1 ( 2 H , m ) , 3 . 4 8 - 3 . 3 4 ( 3 H , m ) , 2 . 3 0 - 2 . 1 1 ( 1 H , m ) , 2 . 0 4 5

( 3 H , 5 ) , 2 . 0 4 3 ( 3 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 8 1 ( 5 H , m ) , 1 . 6 3 - l . 5 1 ( 6 H , m ) , l . 4 l - 1 . 2 0 ( 3 4 H , m ) ,

0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 0 H z ) ; 1 3 ( 2 N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 , 1 7 0 . 2 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 4 . 1 , 8 3 . 4 , 8 1 . 5 , 7 9 . 7 , 7 8 . 5 , 7 8 . 2 , 7 5 . 1 , 7 3 . 8 , 7 2 . 8 , 7 1 . 1 , 7 0 . 2 , 4 8 . 0 4 ,

4 8 . 0 2 , 3 5 . 3 4 , 3 5 . 3 3 , 3 2 . 1 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 3 0 . 5 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 8 . 4 , 2 7 . 8 , 2 7 . 7 , 2 6 . 1 ,

2 6 . 0 , 2 5 . 6 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 , 2 1 . 1 , 1 4 . 1 .

C H 0 A c O H O H

0 ” , O h , 0 3 ” K 2 C 0 3 , M G O H 0 1 , . 0 1 , . Q B “

1 8 5 7 ‘ 1 6 5

" O A c " ’ O H
V - 1 3 7 - t - V - 9 9 V - 8 3 + V 4 7

 

8 3 %

M i x t u r e V - 1 8 7 a n d V - 9 9 ( 3 3 m g , 0 . 0 4 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 3 m L ) .
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S o l i d K 2 C O 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d

v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2

( 5 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C O 3 ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 5 m L ) . T h e a q u e o u s l a y e r w a s

m i x e d a n d e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e o r g a n i c l a y e r s w e r e

d r i e d u s i n g N a 2 8 0 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d

b y f l a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( E t O A c ) . I n s e p a r a b l e t r u n c a t e d s t r u c t u r e s V - 8 3

a n d V - 4 7 w a s o b t a i n e d i n 8 3 % y i e l d ( 2 5 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r t h e i n s e p a r a b l e t r u n c a t e d s t r u c t u r e m i x t u r e o f V - 8 3 a n d V - 4 7 : 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C l 3 ) 8 7 3 4 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 1 - 4 . 3 8 ( 1 H , m ) , 4 . 3 2 - 4 . 1 7 ( 1 . 6 H ,

m ) , 4 . 0 9 - 4 . 0 3 ( 0 . 4 H , m ) , 3 . 9 5 - 3 . 8 4 ( 1 . 6 H , m ) , 3 . 8 3 ( 0 . 6 H , t , J = 3 . 9 H z ) , 3 . 7 6 ( 0 . 5 H , t ,

J = 3 . 5 H z ) , 3 . 7 6 ( 0 . 3 H , b r ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 3 . 3 9 - 3 . 3 7 ( 1 . 5 H , m ) , 3 . 2 8 ( 0 . 5 H ,

b r ) , 2 . 1 6 - 2 . 0 3 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 7 8 ( 3 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 5 8 ( 3 H , m ) , 1 . 5 7 - 1 . 4 0 ( 2 H , m ) ,

1 . 4 0 - 1 . 2 1 ( 3 6 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 8 H z ) .

 

o r e s o r e s
0 1 , . 0 1 , . O B n

1 6 5

0 ” 0 ” " ’ o r e s
1 . 31 6 ° " - 0 ’ " 5 0 3 ” " r e s e t , E t 3 N V 4 8 8

. = +
” 0 H D M Q E % W F o r e s o r e s 1 0

v - a a + v - 4 7 ' 0 a , 0 1 . , O B n '
1 6 5

" ’ o r e s
V - 1 8 9

T o a s o l u t i o n o f t h e t r i o l s m i x t u r e V - 8 3 a n d V - 4 7 ( 2 4 m g , 0 . 0 3 8 m m o l ) i n T H F ( 5

m L ) t r i e t h y l a m i n e ( 0 . 1 3 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y t r i e t h y l s i l y l c h l o r i d e ( 5 7 1 1 L ,

0 . 3 4 m m o l ) a n d D M A P ( 5 m g , 0 . 0 1 9 m o l ) a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n

w a s s t i r r e d u n d e r N 2 f o r 3 h a f t e r w h i c h t i m e w a s q u e n c h e d b y a d d i n g s a t u r a t e d
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N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 5 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 1 : 5 E t O A c :

h e x a n e s ( 3 x 1 0 m L ) t o a f f o r d c r u d e o i l w h i c h w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s ) p r o v i d i n g t h e s e p a r a b l e f u l l y p r o t e c t e d t r i o l

V - 1 8 8 ( 1 7 m g , 4 6 % ) a n d i t s d i a s t e r e o m e r V - 1 8 9 ( 1 2 m g , 3 4 % ) .

D a t a f o r V - 1 8 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 2 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) ,

4 . 3 4 - 4 . 3 0 ( 1 H , m ) , 4 . 1 9 - 4 . 1 1 ( 2 H , m ) , 3 . 9 1 - 3 . 8 0 ( 2 H , m ) , 3 . 6 9 - 3 . 6 2 ( 1 H , m ) , 3 . 6 0

( 1 H , d d , J = 7 . 4 , 3 . 6 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 7 - 1 . 9 2 ( 1 H , m ) , 1 . 8 2 - 1 . 7 1 ( 1 H ,

m ) , 1 . 6 2 - 1 . 4 1 ( 5 H , m ) , 1 . 3 9 - 1 . 2 0 ( 3 9 H , 1 1 1 ) , 0 9 8 - 0 8 1 ( 2 1 H , m ) , 0 . 6 1 - 0 . 5 3 ( 1 2 H , r n ) ;

D a t a f o r V - 1 8 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 2 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) ,

4 . 3 2 - 4 . 2 2 ( 2 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 1 0 ( 1 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 9 0 ( 1 H , m ) , 3 . 7 8 - 3 . 6 6 ( 2 H , m ) , 3 . 6 0

( 1 H , d d , J = 7 . 4 , 3 . 8 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 1 ( 4 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 4 0 ( 9 H ,

m ) , l . 3 8 - 1 . 2 3 ( 3 3 H , m ) , 0 . 9 8 - 0 . 8 1 ( 2 1 H , m ) , 0 . 6 1 - 0 . 5 3 ( 1 2 H , m ) .

 

O T E S o r e s O H O H
0 1 . , 0 a . , O B n 3 5 , - 0 1 5 1 2 , E t 2 0 0 , , 0 a , O B n

1 6 5 = 1 6 5

' 4 ’ 7 7 0 / 0 ' 1 ’

o r e s O H
V 4 8 8 V - 8 5 t c t E T T

T E S e t h e r V - 1 8 8 ( 1 0 m g , 0 . 0 1 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t o 3 2 0 ( 2 m L ) .

B F 3 ° O E t 2 ( 0 . 6 1 1 L , 0 . 0 0 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) 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

r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 2 h , s a t . N a H C 0 3 s o l u t i o n w a s a d d e d t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . E t O A c w a s u s e d t o e x t r a c t t h e a q u e o u s l a y e r ( 3 x 5 m L ) a n d 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 . P u r i fi 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

( E t O A c ) g a v e t c t E T T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 5 ( 7 7 % , 6 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r t c t E T I ' t r u n c a t e d s t r u c t u r e v - s s : ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 4 7 2 3

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 2 - 4 . 4 0 ( 1 H , m ) , 4 . 2 8 - 4 . 2 4 ( 1 H , m ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 7 ( 1 H , m ) ,
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3 . 9 2 - 3 . 8 7 ( 1 H , m ) , 3 . 8 4 ( 1 H , t , J = 3 . 9 H z ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 3 . 4 1 - 3 . 3 7 ( 1 H ,

m ) , 2 . 1 3 - 2 . 0 2 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 6 ( 2 H , m ) , 1 . 8 3 - 1 . 8 0 ( 1 H , m ) , 1 . 7 0 - 1 . 6 1 ( 3 H , m ) ,

1 . 5 8 - 1 . 4 1 ( 1 H , m ) , 1 . 4 1 - 1 . 2 0 ( 3 7 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 8 H z ) ; l 3 C N I V I R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 4 . 1 , 8 3 . 9 , 8 1 . 2 , 7 9 . 1 , 7 4 . 2 , 7 3 . 6 , 7 2 . 9 , 7 1 . 6 ,

7 0 . 4 , 3 4 . 8 , 3 3 . 6 , 3 2 . 2 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 7 . 9 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ;

H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 9 H 6 9 0 6 , 6 3 3 . 5 0 9 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 6 3 3 . 5 0 9 0 m / z .

T B S Q 0 A c Q T B S 0 A c
? 0 , “ O , “ O B n D M P , C H 2 C 1 2 ‘ O , “ O , “ O B n

1 6 5

‘ 6 5 9 2 %
D H 0
w a s v - 1 9 0

 

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - S 9 ( 3 4 m g , 0 . 0 4 3 m m o l ) i n C H z C l z ( 5 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e w a s a d d e d D M P r e a g e n t ( 1 4 m g , 0 . 0 5 2 m m o l ) . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 5 h a t

r o o m t e m p e r a t u r e , s a t . N a H C O 3 s o l u t i o n ( 5 m l ) w a s a d d e d t o w o r k u p t h e r e a c 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 w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d b y C H z C l z ( 3 x 1 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 , d r i e d o v e r N a Z S O a , 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 . P u r i fi 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 ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

g a v e k e t o n e V - l 9 0 ( 9 2 % , 3 1 m g ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r k e t o n e v - 1 9 o : [ 0 . ] D 2 0 + 2 5 5 ( c 0 . 7 8 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 . 3 5 - 7 . 2 8 ( 5 H , m ) , 4 . 8 6 - 4 . 8 2 ( 1 H , m ) , 4 . 5 0 ( 2 H , s ) , 4 . 4 1 - 4 . 3 8 ( 1 H , m ) , 4 . 2 5 - 4 . 2 2 ( 1 H ,

m ) , 4 . 0 5 - 4 . 0 0 ( 1 H , m ) , 3 . 8 6 ( 1 H , d , J = 2 . 2 H z ) , 3 . 6 4 - 3 . 6 1 ( 1 H , m ) , 3 . 4 6 ( 2 H , t , J =

6 . 6 H z ) , 2 . 5 2 - 2 . 4 7 ( 1 H , m ) , 2 . 3 4 - 2 . 2 9 ( 1 H , m ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 4 - 1 . 9 7 ( 2 H , m ) ,

1 . 7 0 - 1 . 4 3 ( 7 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 3 ( 3 5 H , m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 3 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 6 5 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 2 1 4 . 1 , 1 7 0 . 8 , 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 2 . 0 , 8 0 . 4 , 7 9 . 3 , 7 8 . 0 ,

7 5 . 6 , 7 4 . 9 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 , 3 9 . 4 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 0 . 8 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 0 , 2 7 . 6 , 2 6 . 1 ,
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2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 1 8 . 0 , 1 4 . 1 , - 4 . 4 - 4 . 5 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 6 3 , 1 7 4 0 ,

1 4 6 4 , 1 3 7 0 , 1 2 4 0 , 1 1 0 1 , 8 3 7 , 7 7 5 , 6 9 6 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 4 7 H 8 2 0 7 S i ,

7 8 7 . 5 9 0 8 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 7 8 7 . 5 9 3 0 m / z .

9 T B S 0 A c T B S C ? ) O 0 O A c

' 0 a . 0 1 . , 0 3 " N a B H 4 , E t O H Q B "
1 6 5 ,

O 8 2 / c , d r = 1 . 5 : 1 O H

V - 1 9 0 V - 1 0 0

 

A s o l u t i o n o f k e t o n e V - l 9 0 ( 3 0 m g , 0 . 0 3 8 m m o l ) i n E t O H ( 2 m L ) w a s a d d e d t o

N a B H a ( 2 . 2 m g , 0 . 0 5 7 m m o l ) d i s s o l v e d i n E t O H ( 2 m L ) a t - 7 8 ° C . T h e r e a c t i o n

w a s s l o w l y w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 4 h , t h e s o l u t i o n w a s q u e n c h e d w i t h

1 0 % c i t r i c a c i d ( 3 m L ) , p a r t i t i o n e d b e t w e e n e t h y l a c e t a t e a n d H 2 0 , a n d d r i e d o v e r

N a 2 8 0 4 . 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 c r u d e p r o d u c t .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) p r o v i d e d t h e d e s i r e d a l c o h o l

V - 1 0 0 ( 1 4 . 8 m g ) a n d i t s e p i m e r V - 5 9 ( 9 . 7 m g ) i n 8 2 % o v e r a l l y i e l d .

D a t a f o r a l c o h o l V - 1 0 0 : [ 5 1 , 3 2 0 + 3 . 5 ( 0 1 . 1 3 , C H C 1 3 ) , ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 . 3 7 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 8 7 — 4 . 8 3 ( 1 H , m ) , 4 . 5 0 ( 2 H , s ) , 4 . 2 3 - 4 . 1 6 ( 1 H , m ) , 4 . 1 3 - 4 . 0 8 ( 1 H ,

m ) , 4 . 0 0 - 3 . 9 5 ( 1 H , m ) , 3 . 9 3 - 3 . 8 6 ( 1 H , m ) , 3 . 7 7 - 3 . 7 3 ( 1 H , 1 1 1 ) , 3 6 1 - 3 5 4 ( 1 H , m ) , 3 . 4 6

( 2 H , t , J = 6 . 5 H z ) , 3 . 1 7 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 0 - 2 . 3 4 ( 1 H , m ) , 2 . 0 8 ( 3 H , s ) , 1 . 9 9 - 1 . 8 6 ( 3 H , m ) ,

1 . 7 4 - 1 . 5 4 ( 7 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 2 6 ( 3 5 H , m ) , 0 . 9 3 - 0 . 7 8 ( 1 2 H , m ) , 0 . 1 1 ( 3 H , s ) , 0 . 1 0 ( 3 H , s ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 1 . 1 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 7 . 4 , 8 0 . 3 , 8 0 . 0 ,

7 8 . 6 , 7 5 . 3 , 7 4 . 9 , 7 3 . 7 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 , 3 6 . 3 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 3 0 . 7 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 1 ,

2 6 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 6 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 , 1 8 . 3 , 1 4 . 1 , - 4 . 0 , - 4 . 6 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 5 0 ( b r ) , 2 9 2 6 ,

2 8 5 5 , 1 7 4 0 , 1 4 5 6 , 1 3 6 8 , 1 2 4 2 , 1 0 9 6 , 8 3 5 , 7 7 5 c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 4 7 H 3 4 0 7 S i , 7 8 9 . 6 0 6 5 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 7 8 9 . 6 0 8 8 m / z .
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D a t a f o r v . 5 9 : [ 0 1 ] 9 2 ° - 1 2 2 ( c 0 . 8 4 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 4 - 7 2 3

( 5 H , m ) , 4 . 8 8 - 4 . 8 1 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 4 3 3 ( 1 H , m ) , 4 . 3 1 - 4 . 2 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 1 9 - 4 . 0 6 ( 2 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 4 7 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 - 1 . 8 8 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 6 2 ( 1 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 4 3 ( 4 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1

( 3 9 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 7 9 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 3 7 ( 6 H , d , J = 1 5 . 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 )

5 1 7 1 . 0 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 1 . 9 , 8 1 . 3 , 8 0 . 7 , 7 8 . 7 , 7 5 . 1 , 7 5 . 0 , 7 4 . 3 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 .

3 8 . 3 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 7 , 2 7 . 6 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 2 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 ,

2 1 . 1 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , 4 . 3 , - 4 . 6 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 6 1 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 4 0 , 1 4 6 4 , 1 3 7 0 ,

1 2 4 4 , 1 1 0 3 , 1 0 5 7 , 9 6 6 , 8 3 5 , 7 7 7 , 7 3 3 , 6 9 8 c m ' l .

T 3 3 9 0 A c o r e s O H
0 1 , . 0 , " Q B " K 2 0 0 3 , M G O H . O I , ‘ 0 1 , . O B n

1 6 5 1 6 5
9 8 %

O H O H

V - 1 0 0 V - 1 9 1

 

A c e t a t e V - 1 0 0 ( 1 4 m g , 0 . 0 1 8 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 2 m L ) . S o l i d

K 2 C 0 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d

v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2

( 5 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C O ; ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 5 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d u s i n g

N a 2 S 0 4 , t h e s o l v e n t e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . D i o l V - 1 9 1 w a s o b t a i n e d i n 9 8 % y i e l d

( 1 3 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r d i o l v - r 9 1 : [ a l p z o + 7 . 1 ( c 0 . 7 9 , C H C 1 3 ) , l H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

7 . 3 9 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 2 3 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 1 7 - 4 . 0 1 ( 1 H , m ) , 3 . 9 9 - 3 . 9 5 ( 1 H ,

m ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 2 ( 2 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 6 ( 1 H , m ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 4 ( 1 H , m ) ,

3 4 5



 



2 . 4 2 — 2 . 2 7 ( 1 H , m ) , 2 . 0 2 - 1 . 8 2 ( 3 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 7 0 ( 2 H , m ) , l . 6 8 - 1 . 5 2 ( 5 H , m ) ,

1 . 4 9 - 1 . 2 0 ( 3 5 H , m ) , 0 . 9 4 - 0 . 8 3 ( 1 2 H , m ) , 0 . 1 2 ( 3 H , s ) , 0 . 1 1 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5

M H z , C D C l 3 ) 8 1 7 1 . 1 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 8 . 0 , 8 3 . 2 , 8 0 . 1 , 7 9 . 4 , 7 5 . 3 , 7 4 . 0 , 7 3 . 8 ,

7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 3 6 . 7 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 4 , 2 6 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 6 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 ,

1 8 . 3 , 1 4 . 1 , - 4 . 0 , - 4 . 6 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 7 8 ( b r ) , 2 9 2 2 , 2 8 5 3 , 1 4 5 6 , 1 2 4 8 , 1 0 9 0 , 8 3 3 ,

7 7 5 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 4 5 H 3 2 0 6 3 i , 7 4 7 . 5 9 5 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

 

7 4 7 . 5 9 2 7 m / z .

o r e s O H H 9 0 H
‘ o , “ o , , _ O B n T B A F . T H F ' 0 1 . , 0 2 . , O B n
1 6 5 1 8 5

r e f l u x

O H 8 3 % O H
v - 1 9 1 V - 8 6 m T r r

T o a s o l u t i o n o f T B S e t h e r V - l 9 l ( 1 3 m g , 0 . 0 1 7 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 0 1 8 m l , 0 . 0 1 8 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e .

T h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 2 h . S a t u r a t e d

N H a C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s

a d d e d 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 E t O A c

( 3 x 5 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 E t O A c ) g a v e m ‘ T l T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 6 a s c o l o r l e s s o i l i n 8 3 % y i e l d ( 9 . 1 m g ) .

D a t a f o r m m t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 6 : [ 5 1 9 2 0 + 2 . 7 ( 0 1 . 6 1 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C l 3 ) 8 7 3 4 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 1 - 4 . 1 9 ( 1 H , m ) , 4 . 0 3 - 4 . 0 0 ( 1 H ,

m ) , 3 . 9 4 - 3 . 9 0 ( 1 H , m ) , 3 . 8 4 ( 1 H , d d , J = 2 . 4 , 3 . 9 H z ) , 3 . 7 4 - 3 . 7 0 ( 1 H , m ) , 3 . 5 0 - 3 . 4 5

( 1 H , m ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 3 . 3 7 - 3 . 3 3 ( 1 H , m ) , 2 . 4 8 — 2 . 4 1 ( 1 H , m ) , 2 . 3 8 - 2 . 2 1

( 1 H , m ) , 1 . 9 9 - 1 . 8 8 ( 3 H , m ) , 1 . 7 9 — 1 . 7 8 ( 1 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 4 9 ( 7 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 1 ( 3 3 H ,
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m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 8 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 5 , 8 8 . 1 , 8 3 . 1 , 8 1 . 1 , 8 0 . 2 , 7 4 . 4 , 7 3 . 9 , 7 3 . 8 , 7 2 . 9 , 7 0 . 4 , 3 7 . 1 , 3 3 . 7 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 7 . 9 , 2 6 . 2 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 9 H ¢ 3 0 6 N a ,

6 5 5 . 4 9 1 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 6 5 5 . 4 8 9 1 m / z .

 

A D ' l e ' B , C H 3 S O z N H 2 O H

W V O P M B : W O P M B
1 6 K 2 0 3 0 4 ' 2 H 2 0 , ' B U O H . H 2 0 ( 1 . 1 ) 1 6

9 1 % > 9 8 % 9 6 O H
V - 2 8 ’ V - 1 0 1

A r o u n d fl a s k w a s c h a r g e d w i t h A D m i x - B ( 6 . 5 g ) . ' B u O H ( 2 2 m L ) a n d H 2 0 ( 2 2

m L ) w e r e a d d e d f o l l o w e d b y m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 0 . 4 4 g ) a n d K 2 0 s 0 4 ° 2 H 2 0 ( 9 m g ) .

T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d u n t i l a o r a n g e c l e a r s o l u t i o n w a s o b t a i n e d , w h i c h w a s c o o l e d

t o 0 ° C u p o n w h i c h t h e o l e fi n V - 2 8 ( 2 g , 4 . 6 5 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . T h e

r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d a t 0 ° C f o r 2 0 h a f t e r w h i c h t i m e s o d i u m s u l f i t e ( 7 g )

w a s a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s t h e n w a 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 4 5 m i n , t h e n d i l u t e d w i t h E t O A c ( 3 0 m L ) a n d w a s h e d

w i t h H 2 0 ( 1 5 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 E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) ,

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 S 0 4 ) a n d c o n c e n t r a t e d t o y i e l d a c r u d e o i l

w h i c h w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o

y i e l d d i o l V - 1 0 1 ( 1 . 0 1 g , 9 1 % , > 9 8 % e e ) .

D a t a f o r d i o l v - 1 0 1 : [ 1 1 ] , , ” + 1 . 7 ( c 0 . 7 0 , C H C l g ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 2 0

( 2 H , d , J = 8 . 0 H z ) , 6 . 8 3 ( 2 H , d , J = 7 . 7 H z ) , 4 . 4 1 ( 2 H , s ) , 3 . 7 5 ( 3 H , s ) , 3 . 6 4 - 3 . 5 8 ( 3 H ,

m ) , 3 3 6 - 3 . 3 4 ( 1 H , m ) , 3 . 2 1 ( 1 H , b ) , 2 . 6 5 ( 1 H , b ) , 1 . 7 8 - 1 . 7 2 ( 2 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 3 8 ( 2 H ,

m ) , 1 . 2 4 - 1 . 1 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 8 4 ( 3 H , t , J = 6 . 4 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8

1 2 9 . 3 , 1 1 3 . 7 , 7 4 . 2 , 7 2 . 9 , 6 8 . 0 , 6 0 . 3 , 5 5 . 1 , 3 3 . 4 , 3 3 . 1 , 3 1 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 5 . 7 , 2 2 . 6 , 2 0 . 9 ,
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1 4 . 1 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 3 5 4 ( b r ) , 3 4 7 6 , 2 9 1 8 , 2 8 4 9 , 1 6 1 3 , 1 5 1 4 , 1 4 7 0 , 1 3 6 9 , 1 2 5 0 , 1 0 7 6 ,

1 0 3 2 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 9 H 5 2 0 4 , 4 8 7 . 3 7 6 3 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d ,

 

4 8 7 . 3 7 7 8 M / Z .

O H O T E S
W V O P M B T E S C " 3 3 ” a M o m s

1 6 D M A P , T H F , R T 1 6
O H 9 5 % O T E S

v - 1 o 1 v - 1 9 2

T o a s o l u t i o n o f t h e d i o l V - 1 0 1 ( 1 . 0 g , 2 . 1 6 m m o l ) i n T H F ( 2 0 m L ) , t r i e t h y l a m i n e

( 7 . 4 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y t r i e t h y l s i l y l c h l o r i d e ( 2 . 3 m L , 1 3 . 6 m m o l ) a n d

D M A P ( 0 . 1 1 g , 0 . 9 1 m o l ) a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d u n d e r

N 2 f o r 3 h a f t e r w h i c h t i m e i t w a s q u e n c h e d b y a d d i n g s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 3 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 1 : 5 E t O A C : h e x a n e s ( 3 x 1 0 m L ) t o

a f f o r d c r u d e o i l w h i c h w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 5 : l h e x a n e s :

E t O A c ) p r o v i d i n g t h e f u l l y p r o t e c t e d d i o l V - l 9 2 ( 1 . 4 1 g , 9 5 % ) .

D a t a f o r T E S p r o t e c t e d d i o l v - 1 9 2 : [ 6 1 0 2 0 + 2 1 8 ( c 1 . 3 5 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 7 . 2 3 ( 2 H , d , J = 7 . 9 H z ) , 6 . 8 4 ( 2 H , d , J = 8 . 2 H z ) , 4 . 4 0 ( 2 H , s ) , 3 . 7 8 ( 3 H , s ) ,

3 . 7 4 - 3 . 7 0 ( 1 H , m ) , 3 . 5 3 - 3 . 4 7 ( 3 H , m ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 7 ( 1 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 4 5 ( 2 H , m ) ,

1 . 2 4 - 1 . 1 9 ( 3 1 H , m ) , 0 . 9 5 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 5 9 - 0 . 5 0 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 1 2 9 . 1 , 1 1 3 . 6 , 7 5 . 2 , 7 2 . 3 , 6 7 . 5 , 5 5 . 2 , 5 3 . 8 , 3 1 . 9 , 3 0 . 5 , 3 0 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 ,

2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 6 . 8 , 5 . 1 , 5 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 5 5 , 2 9 2 4 , 2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 1 6 1 4 , 1 5 1 4 ,

1 4 6 4 , 1 4 1 4 , 1 3 7 7 , 1 3 0 2 , 1 2 4 8 , 1 1 7 2 , 1 1 0 0 , 1 0 4 1 , 1 0 0 7 c m ' 1 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C a n o o a s i z , 6 9 3 . 5 9 7 3 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 6 9 3 . 5 6 6 7 m / z .
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O T E S O T E S
D D Q
 O P M B = O H

‘ 3 C H 2 C | 2 : p h o s p h a t e b u f f e r ‘ 6
O T E S ( p H = 7 . 3 ) ( 1 0 : 1 ) , 0 ° C O T E S
v - 1 9 2 8 1 % v - 1 9 3

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f P M B e t h e r V - 1 9 2 ( 1 . 5 g , 2 . 2 m m o l ) i n 5 2 m L o f C H 2 C l 2 :

p h o s p h a t e b u f f e r ( 1 0 : 1 ) , D D Q ( 0 . 7 6 g , 3 . 3 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . A f t e r

s t i r r i n g t h e r e a c t i o n u n d e r N 2 a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e f o r 9 0 m i n , s a t u r a t e d N a H C O 3

s o l u t i o n ( 2 0 m L ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e a n d

c a r e f u l l y e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 0 m L ) s o a s t o a v o i d e m u l s i o n s . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 S O . ; ) , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e o i l w a s p u r i fi e d b y

fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d 1 . 0 4 g ( 8 1 % ) o f

p r i m a r y a l c o h o l V - 1 9 3 .

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l v - 1 9 3 : [ 5 ] , , ” + 2 4 2 ( c 1 . 0 9 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 3 . 7 7 - 3 . 5 6 ( 4 H , m ) , 2 . 9 6 ( 1 H , b ) , 1 . 9 5 - 1 . 9 1 ( 1 H , m ) , 1 . 6 4 - 1 . 6 0 ( 2 H , m ) ,

1 . 5 5 - 1 . 2 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 7 - 0 . 9 1 ( 1 8 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 2 H z ) , 0 . 6 4 - 0 . 5 2 ( 1 2 H , m ) ;

l 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8 7 5 . 7 , 7 5 . 0 , 6 0 . 9 , 3 4 . 5 , 3 1 . 9 , 3 0 . 3 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 4 , 2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 8 , 4 . 9 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 0 5 ( b r ) , 2 9 2 8 , 2 8 5 5 , 1 4 5 8 , 1 4 1 5 , 1 3 7 9 ,

1 2 6 5 , 1 0 7 8 , 1 0 0 7 , 8 9 5 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 3 H 7 2 O 3 S i 2 , 5 7 3 . 5 0 9 8 m / z

( M + H ) + ; o b s e r v e d , 5 7 3 . 5 1 2 7 m / z .

 

o r e s o r e sP h l ( O A C ) 2 . T E M P O
0 ” = C H O

1 3 1 6

o r e s ( 3 1 1 2 9 0 5 3 ; R T o r e s
v - 1 9 3 v - 1 9 4

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - l 9 3 ( 1 . 0 g , 1 . 7 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e , b i s a c e t o x y i o d o b e n z e n e ( 0 . 6 8 g , 2 . 1 m m o l ) w a s a d d e d . A f t e r a d d i t i o n

o f T E M P O ( 2 8 m g , 0 . 1 m m o l ) t h e c l e a r o r a n g e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 2 h .
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T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 5 m L ) a n d 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 fi t e s o l u t i o n u n t i l i t b e c a m e c o l o r l e s s . U p o n s e p a r a t i o n o f t h e l a y e r s a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e

d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , c o n c e n t r a t e d a n d p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c

i n h e x a n e s ) t o f u r n i s h a l d e h y d e V - l 9 4 a s a c o l o r l e s s o i l ( 0 . 9 5 g , 9 5 % ) .

D a t a f o r a l d e h y d e V - 1 9 4 : [ 1 1 1 9 2 0 + 1 7 8 ( c 1 . 1 4 , C H C 1 3 ) , ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 )

8 9 . 7 6 ( 1 H , s ) , 4 2 1 - 4 1 5 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 8 ( 1 H , m ) , 2 . 6 9 - 2 . 6 2 ( 1 H , m ) , 2 . 4 9 - 2 . 4 0

( 1 H , m ) , 1 . 6 4 - 1 . 6 0 ( 1 H , m ) , 1 . 5 7 - 1 . 4 5 ( 1 H , m ) , 1 . 2 3 - 1 . 1 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 9 - 0 . 8 3 ( 2 1 H ,

m ) , 0 . 6 1 - 0 . 5 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 2 0 1 . 9 , 7 4 . 8 , 7 0 . 5 , 4 5 . 8 , 3 1 . 9 ,

3 0 . 3 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 5 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 6 . 8 , 5 . 0 , 4 . 9 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 1 8 ( b r ) ,

3 0 5 9 , 2 9 2 6 , 2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 2 2 5 5 , 1 7 2 6 , 1 6 5 3 , 1 6 3 6 , 1 4 5 8 , 1 4 2 0 , 1 3 7 5 , 1 2 8 7 , 1 1 0 1 , 1 0 0 9

c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 3 H 7 0 0 3 $ i 2 , 5 7 1 . 4 9 4 2 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 5 7 1 . 4 9 2 1

 

m / z .

o r e s o r e s
P h 3 P C H C O Z E t /

, 6 C H f = , 6 0 0 2 E t
o r e s “ 2 ' 8 2 : ' u " o r e s
v - 1 9 4 v - 1 9 5

A s o l u t i o n o f a l d e h y d e V - l 9 4 ( 0 . 9 9 g , 1 . 7 4 m m o l ) a n d

( c a r b e t h o x y m e t y l e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 1 . 5 1 g , 4 . 3 4 m m o l ) i n T H F ( 1 6 m L ) w a s

h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 6 h . A f t e r c o o l i n g t h e s o l u t i o n t o R T , t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 %

E t O A c i n h e x a n s ) t o a f f o r d a , B - u n s a t u r a t e d t r a n s - e s t e r V - l 9 5 a s a y e l l o w o i l ( 1 . 0 9 g ,

9 8 % ) .

D a t a f o r a , fi - u n s a t u r a t e d t r a n s - e s t e r V - l 9 5 : [ 0 1 ] ] ; 2 0 + 2 6 8 ( c 1 . 1 4 , C H C l 3 ) , 1 H N M R
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( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 6 . 9 6 ( 1 H , q u a r t r a t e ) , 5 . 8 0 ( 1 H , d , J = 1 5 . 7 H z ) , 4 . 1 7 ( 2 H , q , J =

6 . 3 H z ) , 3 . 6 8 - 3 . 6 2 ( 1 H , m ) , 3 . 5 7 - 3 . 5 3 ( 1 H , m ) , 2 . 5 5 - 2 . 4 7 ( 1 H , m ) , 2 . 2 1 - 2 . 1 4 ( 1 H , m ) ,

1 . 6 4 - 1 . 5 9 ( 1 H , m ) , 1 . 4 6 - 1 . 1 2 ( 3 1 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 3 ( 2 4 H , m ) , 0 . 6 0 - 0 . 5 0 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 6 6 . 5 , 1 4 7 . 8 , 1 2 2 . 8 , 7 5 . 3 , 7 4 . 7 , 6 0 . 0 , 3 3 . 9 , 3 1 . 9 , 3 0 . 0 ,

2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 2 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 6 . 8 , 5 . 1 , 4 . 9 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 5 5 ,

2 9 2 4 , 2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 1 7 2 7 , 1 6 5 5 , 1 4 5 8 , 1 4 1 4 , 1 3 6 8 , 1 3 1 8 , 1 2 6 2 , 1 2 4 0 , 1 1 6 7 , 1 0 9 8 , 1 0 0 5 ,

8 4 9 c m “ ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 7 H 7 6 0 4 S i 2 , 6 4 1 . 5 3 6 0 m / z ( M + H ) * ; o b s e r v e d ,

 

6 4 1 . 5 3 3 6 m / z .

o r e s o r e s
/ D I B A L - H / O H

, 6 0 0 2 5 1 , 6
E t 0 0 ° Co r e s 2 7 7 ' ? o r e s

v - 1 9 5 ° v - 1 o o

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f e s t e r V - 1 9 5 ( 1 . 0 8 g , 1 . 6 9 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 1 8 m L ) ,

D I B A L - H ( 5 . 4 m m o l , 3 . 6 m L o f 1 . 5 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d u n d e r N 2 .

A f t e r s t i r r i n g f o r 3 0 m i n . a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d p o t a s s i u m - s o d i u m t a r t r a t e

s o l u t i o n ( 1 7 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s b r o u g h t t o R T . H 2 0 ( 1 8 m L ) , H 2 0

( 4 m L ) a n d g l y c e r o l ( 1 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t h e t e r o g e n e o u s 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 t w o l a y e r s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s

e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 2 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d

( M g S O a ) , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 5 %

E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d a l l y l i c a l c o h o l V - 1 0 0 a s a c o l o r l e s s o i l ( 0 . 7 7 g , 7 7 % ) .

D a t a f o r a l l y l i c a l c o h o l v - 1 0 0 : [ 0 . ] 1 3 2 0 + 2 8 . 3 ( c 1 . 1 2 , C H C 1 3 ) , ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 5 . 7 3 - 5 . 6 5 ( 2 H , m ) , 4 . 1 0 - 4 . 0 7 ( 2 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 6 ( 2 H , m ) , 2 . 4 2 - 2 . 3 8 ( 1 H , m ) ,

2 . 0 6 - 1 . 9 9 ( 1 H , 1 1 1 ) , 1 6 1 - 1 5 8 ( 1 H , m ) , 1 . 4 6 - 1 . 2 4 ( 3 1 H , m ) , 0 . 9 7 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) ,
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0 . 6 1 - 0 . 5 0 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 1 . 4 , 1 3 0 . 6 , 7 5 . 4 , 6 3 . 9 , 3 3 . 6 ,

3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 3 0 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 6 . 8 , 5 . 1 , 5 . 0 ; I R ( t h i n

fi l m ) 3 3 2 8 ( b r ) , 2 9 5 5 , 2 9 2 4 , 2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 1 4 5 8 , 1 2 3 8 , 1 0 9 8 , 1 0 0 5 , 9 7 2 , 7 2 5 c m " ;

H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 5 H 7 5 0 3 S i 2 , 5 9 9 . 5 2 5 5 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 5 9 9 . 5 2 4 9 m / z .

 

O T E S D — ( - ) - D I P T O T E S

/ O H T i ( o ’ P r ) , , ' B u O O H , O H
1 6 t 1 6 ' 1 , -

O T E S 4 A M . S . , 0 1 - 1 2 0 1 2 o r e s O
v - 1 o o 8 3 % V - 1 9 6

A t w o n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k c h a r g e d w i t h 4 A m o l . s i e v e s ( 0 . 8 g ) a n d

C H 2 C 1 2 ( 7 m L ) w a s c o o l e d t o - 2 0 ° C . T o t h i s , T 1 ( O ‘ P r ) a ( 0 . 3 8 m L , 1 . 2 9 m m o l ) a n d a

C H 2 C l 2 s o l t u t i o n o f D - ( - ) - D I P I ‘ ( 0 . 3 3 m l , 1 . 5 5 m m o l i n 6 m L C H 2 C l 2 ) w e r e a d d e d i n

t h a t o r d e r a n d s t i r r e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e u n d e r N 2 f o r 3 0 m i n . A f t e r c o o l i n g

t h e c o m p l e x t o - 3 0 ° C , ' B u O O H ( 0 . 6 m L o f 3 . 1 M s o l u t i o n i n t o l u e n e , 2 . 1 9 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 m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 4 5 m i n . A s o l u t i o n o f

a l l y l i c a l c o h o l V - 1 0 0 ( 0 . 7 7 g , 1 . 2 9 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) w a s a d d e d v i a a s y r i n g e

p u m p o v e r 4 5 m i n . T h e r e a c t i o n w a s w a r m e d t o - 2 0 ° C , s t i r r e d f o r 2 h a n d t h e n

q u e n c h e d b y a d d i n g s a t u r a t e d N a 2 8 0 4 a n d N a 2 S O 3 s o l u t i o n s ( 1 . 2 m L e a c h ) . H 2 0 ( 5

m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t y e l l o w m i x t u r e w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d a t R T f o r 4 h .

T h e y e l l o w g e l a t i n o u s m a s s w a s f u r t h e r d i l u t e d w i t h B 2 0 ( 3 0 m L ) , c e l i t 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 fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f c e l i t e . T h e fi l t e r c a k e w a s w a s h e d

w i t h 3 2 0 ( c a . 6 0 m L ) u n t i l i t t u r n e d d r y a n d g r a n u l a r . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d

a n d e p o x y a l c o h o l V - 1 9 6 w a s i s o l a t e d i n 8 3 % y i e l d a f t e r p u r i fi 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 ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) .

D a t a f o r e p o x y a l c o h o l V - 1 9 6 : [ 5 1 1 , 2 0 + 4 2 1 ( c 1 . 4 3 , C H C 1 3 ) , ' H N M R ( 3 0 0 M H z ,
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C D C l 3 ) 8 3 . 9 5 - 3 . 8 8 ( 1 H , m ) , 3 . 8 4 - 3 . 7 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 3 . 0 8 - 3 . 0 3 ( 1 H , m ) ,

2 . 9 3 - 2 . 9 1 ( 1 H , m ) , 1 . 7 4 - 1 . 5 9 ( 4 H , m ) , 1 . 5 6 - 1 . 1 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 7 - 0 . 8 8 ( 1 8 H , m ) , 0 . 8 5

( 3 H , d d , J = 6 . 6 , 3 . 8 H z ) , 0 . 6 3 - 0 . 5 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 N I H z , C D C I 3 ) 8 7 4 . 9 ,

7 2 . 6 , 6 1 . 6 , 5 9 . 2 , 5 3 . 9 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ,

6 . 9 , 6 . 8 , 5 . 1 , 5 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 5 0 2 ( b r ) , 2 9 2 4 , 2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 1 4 5 8 , 1 2 3 8 , 1 0 1 0 , 1 0 0 9 ,

7 2 5 c m ’ l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 5 H 7 5 0 4 8 i 2 , 6 1 5 . 5 2 0 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

 

6 1 5 . 5 2 3 4 m / z .

o r e s ( P t h ’ B u 3 P o r e s
, O H 3 , S P h

1 6 T 0 ° C t R T 1 6o r e s 0 E A ” 9 6 % ° o r e s 0
V - 1 9 6 v - 1 o s

T o a s o l u t i o n o f d i p h e n y l d i s u l f i d e ( 0 . 7 g , 3 . 2 m m o l ) i n 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 i b u t y l p h o s p h i n e ( 0 . 7 8 m L , 3 . 2 m o l ) a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e u n d e r N 2 .

T h i s s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 0 ° C a n d t o i t w a s c a n n u l a t e d a p r e - c o o l e d s o l u t i o n o f

e p o x y a l c o h o l V - l 9 6 ( 0 . 6 5 g , 1 . 0 6 m m o l ) i n E t 3 N . T h e r e a c t i o n w a s w a r m e d t o

a m b i e n t t e m p e r a t u r e o v e r 6 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 5 m L )

a n d t h e a q u e o u l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 1 5 m L ) . T h e c o m b i n e d E t O A c

e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d 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 p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( h e x a n e s t o 2 % E t O A c

i n h e x a n e s ) t o a f f o r d t h i o p h e n y l V - 1 0 3 a s a c o l o r l e s s o i l ( 0 . 7 2 g , 9 6 % ) .

D a t a f o r t h i o p h e n y l V - 1 0 3 : [ 5 1 0 2 0 + 2 6 0 ( c 1 . 2 2 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 )

5 7 . 4 2 - 7 . 3 8 ( 2 H , m ) , 7 . 3 0 - 7 . 1 7 ( 3 H , m ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 5 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 4 ( 1 H , m ) ,

3 . 1 2 - 3 . 0 7 ( 1 H , m ) , 2 . 9 9 - 2 . 8 9 ( 2 H , m ) , 2 . 8 4 - 2 . 8 1 ( 1 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 4 4 ( 4 H , m ) ,

1 . 2 4 — 1 . 1 1 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 6 1 - 0 . 5 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,
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C D C 1 3 ) 8 1 3 5 . 5 , 1 3 0 . 3 , 1 2 8 . 9 , 1 2 6 . 6 , 7 4 . 9 , 7 2 . 5 , 5 7 . 7 , 5 7 . 1 , 3 6 . 6 , 3 2 . 9 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 ,

2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 5 . 1 , 5 . 0 ; I R ( t h i n f i l m ) 2 9 5 5 , 2 9 2 4 ,

2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 1 6 5 3 , 1 4 5 8 , 1 4 1 6 , 1 2 3 8 , 1 0 9 4 , 1 0 0 5 , 7 3 9 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 4 1 H 7 9 0 3 S S i 2 , 7 0 7 . 5 2 8 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 7 0 7 . 5 2 6 9 m / z .

O H

 , S P h = 1 6 - ‘ " S P h
1 6 " ’ O 5 1 2 0 , 0 ° C t o R T 5
O T E S 7 9 % ’ O H
V - 1 0 3 V - 1 0 4

T o a s o l u t i o n o f e p o x y t h i o p h e n y l V - 1 0 3 ( 0 . 7 g , 0 . 9 9 m m o l ) i n E 2 0 ( 2 5 m L ) a t 0

0 C w a s a d d e d B F 3 ° O E t 2 ( 0 . 7 5 m L , 5 . 9 5 m m o l ) d r o p w i s e . A f t e r a d d i t i o n w a s

c o m p l e t e , t h e m i x t u r e w a s s l o w l y a l l o w e d t o a t t a i n r o o m t e m p e r a t u r e o v e r 5 h . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h N a H C O 3 s o l u t i o n ( 5 m L ) a n d e x t r a c t e d w i t h

E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r M g S O a a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t . F l a s h c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y p r o v i d e d T H F d i o l V - 1 0 4 ( 0 . 3 8 g , 8 0 % ) a s a w h i t e s o l i d s i n g l e

p r o d u c t .

D a t a f o r T H F d i o l v - 1 0 4 : [ 5 1 0 2 0 - 3 0 . 0 ( c 1 . 3 2 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 . 4 0 - 7 . 1 0 ( 5 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 1 5 ( 1 H , m ) , 3 . 9 9 - 3 , 9 4 ( 1 H , m ) , 3 . 8 5 - 3 . 7 9 ( 1 H , m ) ,

3 . 5 0 - 3 . 4 0 ( 3 H , m ) , 3 . 2 2 - 3 . 1 9 ( 2 H , m ) , 2 . 3 6 - 2 . 2 6 ( 1 H , m ) , 1 . 8 8 - 1 . 8 2 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 0 ,

4 . 6 H z ) , l . 5 7 - 1 . 2 3 ( 3 2 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8

1 3 6 . 4 , 1 2 9 . 0 , 1 2 8 . 8 , 1 2 6 . 0 , 8 2 . 6 , 7 9 . 9 , 7 3 . 8 , 7 1 . 2 , 3 8 . 1 , 3 4 . 1 , 3 2 . 2 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 ,

2 6 . 0 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 2 2 2 ( b r ) , 2 9 1 7 , 2 8 4 7 , 1 4 6 7 , 1 0 8 8 , 1 0 3 6 c m ] ; H R M S

( E S I ) c a l c d f o r C 2 9 H 5 1 0 3 S , 4 7 9 . 3 5 5 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 4 7 9 . 3 5 7 7 m / z .
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O H O T B S

 

“ ‘ 0 ” , S P h r e s o r t : “ ‘ 0 ” . S P h

1 6 2 , 6 - l u t i d i n e 1 6
’ a 0 ’ 5

’ O H m f g / 0 C ’ O T B s
v - 1 0 4 ° v - 1 9 7

2 , 6 - L u t i d i n e ( 0 . 2 8 m L , 2 . 4 m m o l ) w a s a d d e d t o a 0 ° C s o l u t i o n o f T H F d i o l

V - 1 0 4 ( 0 . 3 7 g , 2 . 4 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 4 m L ) . A s o l u t i o n o f T B S O T f ( 0 . 4 4 m L , 1 . 7 8

m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 m L ) w a s t h e n 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 a t 0 ° C

f o r 3 0 m i n . W h e n T L C i n d i c a t e d c o m p l e t i o n o f t h e r e a c t i o n , w a t e r ( 5 m L ) w a s

a d d e d a n d t h e a q u e o u s s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t a s c o l o r l e s s o i l . A f t e r p u r i fi c a t i o n b y fl a s h

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , 0 . 5 9 g o f d i - T B S e t h e r V - 1 9 7 w a s o b t a i n e d ( 9 8 % ) .

d i - T B S e t h e r V - 1 9 7 : [ 0 . t h - 2 5 9 ( c 1 . 3 0 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 . 3 3 7 2 2 ( 4 H , m ) , 7 . 1 6 - 7 . 1 1 ( 1 H , m ) , 4 . 3 4 - 4 . 3 0 ( 1 H , m ) , 3 . 8 2 - 3 . 6 9 ( 3 H , m ) , 3 . 1 5

( 2 H , d , J = 6 . 6 H z ) , 2 1 3 - 2 . 0 3 ( 1 H , m ) , l . 7 1 - 1 . 6 3 ( 1 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 2 4 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 9 4 - 0 . 8 2 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 0 - 0 . 0 0 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 6 . 9 , 1 2 8 . 8 ,

1 2 8 . 4 , 1 2 5 . 6 , 8 1 . 4 , 8 1 . 2 , 7 4 . 6 , 7 1 . 9 , 3 7 . 0 , 3 2 . 9 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 0 ,

2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 0 , 1 4 . 1 , - 4 0 , - 4 4 , - 4 . 7 , - 5 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 5 8 6 ,

1 4 7 2 , 1 3 6 2 , 1 2 5 4 , 1 0 7 1 , 9 6 1 , 8 3 5 , 7 7 5 , 7 3 5 , 6 8 9 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 4 1 H 7 3 0 3 S S i 2 N a , 7 2 9 . 5 1 0 8 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 7 2 9 . 5 0 9 8 m / z .

 

O T B S 1 . m C P B A . 0 1 - 1 2 0 1 2 O T B S
” , 0 , “ 2 . T F A A . 2 , 6 - l u t i d i n e . 0 , C H O

1 6 S P h ¢ 1 6 " l '

a , 3 . N 8 H 0 0 3 .

' 0 1 - 3 3 6 8 % ( 3 s t e p s ) ” O T B S

V - 1 9 7 V - 1 0 5

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f s u l fi d e V - 1 9 7 ( 0 . 5 2 g , 0 . 7 4 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 8 m L ) , w a s
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a d d e d a s o l u t i o n o f m C P B A ( 0 . 1 7 g , 0 . 7 4 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 8 m L ) . A f t e r 3 0 m i n a t

0 ° C , t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h s a t N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 1 0 m L ) a n d t h e

a q u e o u s m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 3 x 1 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s

w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d s u l f o x i d e

a s a m i x t u r e o f s t e r e o i s o m e r s . T h e c r u d e p r o d u c t s o o b t a i n e d w a s d i s s o l v e d i n

C H 2 C l 2 ( 6 m L ) , c o o l e d t o 0 ° C a n d 2 , 6 - l u t i d i n e ( 0 . 3 0 m L , 2 . 6 m m o l ) w a s a d d e d .

T F A A ( 0 . 3 6 m L , 2 . 6 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 6 m L ) w a s t h e n a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s

s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h s a t . N a H C 0 3

s o l u t i o n a n d e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 . T h e c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r

N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d a c l e a r o i l . T h i s m a t e r i a l

w a s t a k e n u p i n 1 : 1 a c e t o n i t r i l e - w a t e r ( 2 8 m L ) a n d s o l i d N a H C O 3 ( 1 . 0 g ) 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 a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e f o r 1 6 h , u p o n w h i c h t h e

s o l u t i o n w a s d i l u t e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e a q u e o u s s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h

C H 2 C l 2 ( 3 x 1 5 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . S l o w c h r o m a t o g r a p h y o n w e t s i l i c a g e l

c o n t a i n i n g 1 0 % w a t e r ( 2 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d 0 . 3 0 g o f a l d e h y d e V - 1 0 5 i n

6 6 % y i e l d o v e r t h e t h r e e s t e p s .

D a t a f o r a l d e h y d e V - 1 0 5 : [ 0 . ] 1 3 2 0 - 3 7 . 7 ( c 0 . 9 7 , C H C l g ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

9 . 6 2 ( 1 H , d , J = 2 . 7 H z ) , 4 . 6 6 - 4 . 6 2 ( 1 H , m ) , 4 . 0 1 ( 1 H , d d , J = 5 . 5 , 3 . 0 H z ) , 3 . 9 4 ( 1 H ,

q , J = 6 . 9 H z ) , 3 . 8 2 - 3 . 8 1 ( 1 H , m ) , 2 . 1 9 - 2 . 1 0 ( 1 H , m ) , 1 . 7 9 - 1 . 7 1 ( 1 H , m ) , 1 . 5 9 1 1 2 3

( 3 0 H , m ) , 0 . 9 7 - 0 . 7 8 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 1 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5

2 0 2 . 0 , 8 6 . 2 , 8 2 . 9 , 7 5 . 0 , 7 4 . 6 , 3 7 . 5 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 0 , 2 5 . 6 , 2 5 . 2 ,
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2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 6 , - 4 . 8 , - 5 . 3 ; I R ( t h i n f i l m ) 2 9 1 9 , 2 8 5 1 , 1 7 7 3 , 1 6 5 3 ,

1 5 5 9 , 1 5 0 7 , 1 4 8 6 , 1 0 8 0 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 5 H 7 2 O 4 S i 2 N a , 6 3 5 . 4 8 6 7 m / z

( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 6 3 5 . 4 8 4 6 m / z .

 

T B S O O H

\ O / _ O B n

O T B S | O B n 1 6 " r 4
, 0 . . . C H 0 M o r e s

1 6 A , V - 1 0 6 8

3 , ' B U L i , M B r ' 3 O +
o r e s 7 3 % 2 2

V - 1 0 5 T B S O O H 1

“ ‘ 0 , “ ' _ O B n

1 6 4

b r a s
V - 1 0 7

’ B u L i ( 1 . 8 m L o f 1 . 3 M s o l u t i o n i n p e n t a n e , 3 . 0 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o

p r e - c o o l e d ( - 1 0 0 ° C ) E 2 0 ( 5 m L ) . T o t h i s , a s o l u t i o n o f i o d i d e ( 0 . 5 5 g , 1 . 5 5 m m o l )

i n E 2 0 ( 4 m L ) w a s a d d e d o v e r 1 0 m i n . A f t e r s t i r r i n g f o r 5 m i n a t - 1 0 0 ° C t o - 9 0 ° C ,

M g B r 2 ° O E t 2 i n E 2 0 ( 4 m L o f 1 . 0 M s o l u t i o n ( f r e s h l y p r e p a r e d ) ) , w a s a d d e d a n d t h e

m i x t u r e w a s w a r m e d t o 0 ° C o v e r 1 h . M e a n w h i l e , a s o l u t i o n o f a l d e h y d e V - 1 0 5

( 0 . 3 1 g , 0 . 5 m m o l ) i n B 2 0 ( 5 m L ) w a s c o o l e d t o - 4 0 ° C . M g B r 2 ° O E t 2 i n 3 2 0 ( 1 . 5

m L o f 1 . 0 M s o l u t i o n ) w a s a d d e d a n d s t i r r e d f o r 1 0 m i n . T o t h i s p r e - c o m p l e x e d

a l d e h y d e , s o l u t i o n o f t h e a b o v e m e n t i o n e d G r i g n a r d r e a g e n t w a s c a n n u l a t e d a t - 4 0 ° C

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 a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n

w a s t h e n q u e n c h e d b y s l o w a d d i t i o n o f s a t u r a t e d N H a C l s o l u t i o n ( 5 m L ) a n d H 2 0 ( 5

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 E t 2 O ( 3 x 1 0 m L ) . C o m b i n e d o r g a n i c

l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 8 0 4 ) , a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d a

y e l l o w o i l . P u r i fi 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 ( 2 % E t O A c i n h e x a n e s )

f u r n i s h e d t h e a d d u c t V - 1 0 6 ( 0 . 2 6 g , 6 2 % ) a n d i t s e p i m e r V - 1 0 7 ( 3 3 m g , 8 % ) i n 8 : 1
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r a t i o .

D a t a f o r a l c o h o l V - 1 0 6 : [ 6 1 0 2 0 - 5 . 6 ( c 2 . 4 2 , C H C l 3 ) , ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D 0 3 ) 5

7 . 3 3 7 2 4 ( 5 H , m ) , 5 . 3 8 - 5 . 3 1 ( 2 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 3 8 - 4 3 4 ( 1 H , m ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 1 ( 3 H ,

m ) , 3 . 5 1 — 3 . 4 2 ( 3 H , m ) , 2 . 9 2 ( 1 H , b r ) , 2 1 3 - 2 . 0 2 ( 6 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 5 0 ( 7 H , m ) , 1 . 3 6 - 1 . 1 4

( 3 3 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 5 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 3 0 . 0 , 1 2 9 . 5 , 1 2 8 . 9 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 1 0 0 . 5 , 8 3 . 6 , 8 0 . 1 , 7 4 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 6 9 . 9 , 3 7 . 8 ,

3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 2 , 2 5 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 1 ,

4 . 4 , - 4 7 , - 5 2 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 2 4 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 2 0 9 9 , 1 6 5 3 , 1 4 6 4 , 1 2 5 4 , 1 0 9 8 ,

8 3 5 , 7 7 6 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 6 0 5 S i 2 N a , 8 6 7 . 6 6 9 4 m / z ( M + N a ) + ;

o b s e r v e d , 8 6 7 . 6 6 8 6 m / z .

D a t a f o r e p i m e r m m : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 3 7 2 4 ( 5 H , m ) , 5 . 3 7 — 5 . 3 3

( 2 H , m ) , 4 . 5 3 4 5 1 ( 1 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 2 ( 2 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 6 0 ( 1 H , m ) ,

3 . 5 0 - 3 4 2 ( 3 H , m ) , 2 . 9 9 ( 1 H , b ) , 2 . 2 8 - 2 . 0 0 ( 5 H , m ) , 1 7 1 1 4 5 ( 5 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 . 4 0 ( 2 H ,

m ) , 1 . 3 6 - 1 . 2 1 ( 3 2 H , m ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 1 2 5

M H z , C D C 1 3 ) 5 1 2 9 . 9 , 1 2 9 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 2 . 4 , 8 0 . 2 , 7 4 . 4 , 7 3 . 9 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 ,

6 0 . 4 , 3 6 . 5 , 3 3 . 6 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 3 . 1 ,

2 2 . 6 , 2 1 . 0 , 1 8 . 3 , 1 7 . 8 , 1 4 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 7 , - 5 . 3 .
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\ O I O B n

, 1 6 i 5
T B S O 0 H A D - m e - a O H

“ ‘ 0 , " _ O B n C H 3 8 0 2 N H 2 t 0 1 1 - 8 1 8 0 8

1 6 . 4 ' B u O H z H Z O Z .
b r a s ( 1 : 1 ) . 0 ° C o r e s O H 9 1 4
V 4 0 6 7 1 % , d l ' = 5 2 1 “ ‘ 0 , " : O B n

1 6 5
. 9 O H

o r e s
v - 1 9 8

A D - m i x - a ( 0 . 4 3 g ) w a s d i s s o l v e d i n l : l ' B u O H : H 2 0 ( 6 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 2 9 m g , 0 . 3 1 m m o l ) a n d p o t a s s i u m o s m a t e ( 1

m g ) w e r e a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C a t w h i c h t i m e o l e fi n V - 1 0 6 ( 2 6 0 m g , 0 . 3 1 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e

p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m

s u l fi t e ( 0 . 5 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 1 5 m L ) a n d H 2 0

( 6 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 1 0 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S O a ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A c i n h e x a n e s ) . T h e i n s e p a r a b l e t r i o l V - 1 0 8 a n d i t s d i a s t e r e o m e r V - 1 9 8 w a s

i s o l a t e d i n 7 1 % ( 1 9 1 m g ) y i e l d a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r t h e i n s e p a r a b l e t r i o l s m i x t u r e : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l g ) 5 7 3 2 7 2 4 ( 5 H ,

m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 8 ( 1 H , m ) , 3 . 8 3 - 3 . 7 6 ( 2 H , m ) , 3 . 6 8 - 3 . 6 7 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 8

( 2 H , m ) , 3 . 5 2 ( 1 H , t , J = 5 . 2 H z ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 1 0 - 2 . 0 2 ( 1 H , m ) ,

1 . 7 2 - 1 . 5 9 ( 7 H , m ) , 1 . 5 7 - l . 2 3 ( 3 8 H , m ) , 0 . 8 7 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 6 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 3 , 7 9 . 9 , 7 4 . 4 , 7 4 . 3 , 7 4 . 0 ,
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7 3 . 3 , 7 2 . 8 , 7 0 . 5 , 7 0 . 3 , 3 7 . 5 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 4 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 ,

2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 4 , - 4 . 7 - , - 5 . 2 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 5 1 H 9 3 0 7 S i 2 N a , 9 0 1 . 6 7 4 9 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 9 0 1 . 6 7 1 8 m / z .

 

o r e s O H O H
0 O B n 1 . M e C ( O M e ) 3 0 ' 3 3 0 A “
. 0 1 . , _ [ : s t . \ \ O I , . O J , _ O B n

1 6 O H 5 : 1 6 5

” o r e s 2 ' ” : 3 0 ? " ’ o r s s
v - 1 0 6 + d i a s t e r e o m e r V - 1 9 8 8 2 / ° v - 1 0 9

P P T S ( 1 . 4 m g , 0 . 0 0 6 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f t r i o ] V - 1 0 8 a n d i t s

d i a s t e r e o m e r V - 1 9 8 ( 5 0 m g , 0 . 0 5 7 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 8 1 1 L , 0 . 0 6 3

m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 3 m L ) a t R T . A f t e r c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e t n ' o l ( c a . 5 m i n ,

a s j u d g e d b y T L C ) , a s o l u t i o n o f B F 3 ° O E t 2 ( 2 . 1 1 . 1 L , 0 . 0 1 7 m m o l ) i n C H 2 C l 2 ( 1 m L )

w a s r a p i d l y a d d e d t o t h e r e a c t i o n . A f t e r 1 0 m i n , t h e r e a c t i o n w a s s l o w l y p o u r e d i n t o

s a t u r a t e d N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 5 m L ) a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2

( 3 x 1 0 m L ) . C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 8 0 4 ) , 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 c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o f u r n i s h b i s - T H F a c e t a t e V - 1 0 9 ( 3 6 m g , 7 2 % ) a n d i t s

d i a s t e r e o m e r V - 1 9 9 ( 4 . 8 m g , 9 . 6 % ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r b i s - T H F a c e t a t e V - 1 0 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 2 7 2 4 ( 5 H , m ) ,

4 . 8 5 ( 1 H , q , J = 4 . 1 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 2 H , m ) , 4 . 0 8 - 4 . 0 4 ( 1 H , m ) ,

3 . 8 4 - 3 . 7 2 ( 2 H , m ) , 3 . 4 7 - 3 . 4 0 ( 3 H , m ) , 2 . 0 5 - 2 . 0 2 ( 2 H , m ) , 2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 1 . 9 7 - 1 . 9 0 ( 1 H ,

m ) , 1 . 7 0 - 1 . 4 8 ( 7 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 4 2 ( 1 H , 1 1 1 ) , 1 3 9 - 1 2 3 ( 3 2 H , m ) , 0 . 8 7 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) ,

0 . 0 9 - 0 . 0 3 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 7 0 . 1 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 7 ,

8 1 . 7 , 7 9 . 1 , 7 8 . 8 , 7 5 . 9 , 7 4 . 7 , 7 2 . 7 , 7 0 . 3 , 5 3 . 8 , 4 8 . 0 , 3 7 . 0 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 3 , 2 8 . 5 , 2 7 . 7 , 2 6 . 1 , 2 5 . 7 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 3 . 9 , - 4 . 2 , - 4 . 7 , - 5 . 3 ; I R ( t h i n
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fi l m ) 2 9 2 8 , 2 8 5 5 , 1 7 3 8 , 1 4 6 4 , 1 3 6 6 , 1 2 5 2 , 1 1 5 9 , 1 0 9 8 , 9 3 6 , 8 3 7 , 7 7 5 c m ' l ; H R M S

( E S ) c a l c d f o r C 5 3 H 9 3 0 7 S i 2 , 9 0 3 . 6 9 2 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 9 0 3 . 6 8 8 4 m / z .

 

o r e s 0 A c o r e s O H
2 , 0 . . . 0 . . . O B n K 2 0 0 3 . 8 0 . , 0 1 . , O B n

‘ 6 - . M e O H , R T " 5 , , 5
’ o r e s 9 4 % ’ o r a s
v - 1 0 9 v - 2 o o

A c e t a t e V - l 0 9 ( 1 8 5 m g , 0 . 2 1 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 3 m L ) . S o l i d

K 2 C O 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d

v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C l 2

( 6 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C 0 3 ( 3 m L ) a n d H 2 0 ( 5 m L ) . T h e a q u e o u s l a y e r w a s

m i x e d a n d e x t r a c t e d w i t h C H 2 C l 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e o r g a n i c l a y e r s w e r e

d r i e d u s i n g N a 2 8 0 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d

b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) . B i s - T H F a l c o h o l V - 2 0 0

w a s o b t a i n e d i n 9 4 % y i e l d ( 1 6 6 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r b i s - T H F a l c o h o l v - 2 o o : [ 0 . ] 1 3 2 0 - 5 . 6 ( c 0 . 6 4 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 8 7 . 3 2 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 2 0 ( 1 H , m ) , 4 . 1 2 ( 1 H , q , J = 6 . 3 H z ) ,

3 . 8 5 - 3 . 7 2 ( 3 H , m ) , 3 . 5 1 - 3 . 4 2 ( 3 H , m ) , 3 . 3 5 ( 1 H , q , J = 5 . 2 H z ) , 2 . 2 0 ( 1 H , b r ) ,

2 . 0 9 - 2 . 0 0 ( 2 H , m ) , 1 . 9 3 - 1 . 9 1 ( 1 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 5 4 ( 6 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 3 7 ( 7 H , m ) ,

1 . 3 6 - 1 . 2 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 3 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C l 3 ) 8 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 5 , 8 2 . 4 , 8 1 . 6 , 7 8 . 3 , 7 4 . 7 , 7 3 . 9 , 7 2 . 8 , 7 2 . 6 ,

7 0 . 4 , 3 7 . 1 , 3 3 . 3 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 8 . 9 , 2 8 . 2 , 2 6 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 ,

2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 0 , - 4 . 1 , - 4 . 7 , - 5 . 3 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 5 8 4 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 2 ,

1 3 6 2 , 1 2 5 8 , 1 0 8 4 , 9 3 7 , 8 3 7 , 8 0 6 , 7 7 5 , 7 3 3 , 6 9 6 c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 5 1 H 9 6 0 6 S i 2 , 8 6 1 . 6 8 2 4 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 8 6 1 . 6 8 2 5 m / z .
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1 . , 0 . , O B n T B A F . 6 0 4 . o , " 0 3 "
1 6 5 1 6 s

a , T H F , r e f l u x ' . ’
O T B S 8 0 % O H

V - 1 9 8 V - 8 9 0 0 1 7 7 7

T o a s o l u t i o n o f b i s - T B S e t h e r V - 2 0 0 ( 2 7 m g , 0 . 0 3 1 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 7 8 1 1 L , 0 . 0 7 8 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 2 h . T h e n s a t u r a t e d

N H a C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s

a d d e d 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 E t O A c

( 3 x 5 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . 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

( E t O A c ) g a v e c c t T I T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 9 a s w h i t e w a x i n 8 0 % y i e l d ( 1 4 . 1 m g ) .

D a t a f o r c c t T I T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 8 9 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 7 - 7 2 6

( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 2 6 - 4 . 2 2 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m , H 1 4 ) , 4 . 0 6 ( 1 H , d t ,

J = 8 . 8 , 3 . 4 H z , H 1 6 ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 8 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 6 9 - 3 . 6 5 ( 1 H , d d , J = 4 . 8 , 3 . 4 H z ,

H 1 3 ) , 3 . 5 2 - 3 . 4 6 ( 3 H , m , H 1 7 ) , 3 . 4 4 - 3 . 3 9 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 6 1 - 2 . 2 . 5 8 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 1 - 2 . 3 3

( 1 H , m , H 1 5 ) , 2 . 2 2 - 2 . 1 8 ( 1 H , m , H 1 1 ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 8 ( 1 H , m , H 1 0 ) , 1 . 9 1 - 1 . 8 8 ( 1 H , m ,

H 1 5 ) , 1 . 8 8 - 1 . 7 8 ( 1 H , m , H 1 1 ) , 1 . 7 1 - 1 . 6 9 ( 1 H , m , H 1 0 ) , 1 . 6 9 - 1 . 5 1 ( 5 H , m ) , 1 . 5 0 - 1 . 2 1

( 3 5 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 7 . 4 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 6 ( C 1 3 ) , 8 3 . 6 ( C 9 ) , 8 0 . 2 ( C 1 6 ) , 7 8 . 7 ( C 1 2 ) , 7 4 . 1 ( C 1 7 ) , 7 3 . 7 ( C 8 ) ,

7 2 . 8 , 7 2 . 5 ( C 1 4 ) , 7 0 . 4 , 3 8 . 8 ( C 1 5 ) , 3 4 . 4 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 2 ,

2 6 . 0 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 .
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O T B S O H O T B S O

 

_ , s 1 . , O . " O B n D M P . 8 0 4 , 0 1 . . O B n

‘ 6 ' 5 C H 2 0 | 2 . R T ‘ 6 . 5

" o r e s 8 9 % " O T B S
v - 2 o o v - 2 o 1

D a t a f o r k e t o n e V - 2 0 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 2 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) ,

4 . 3 9 — 4 . 2 0 ( 3 H , m ) , 3 . 9 1 - 3 . 8 2 ( 1 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 5 1 ( 1 H , d d , J = 4 . 1 , 7 . 7

H z ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 7 8 - 2 . 4 8 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 8 ( 2 H , m ) , 1 . 9 5 - 1 . 6 1 ( 2 H ,

m ) , 1 . 6 0 - 1 . 4 8 ( 6 H , m ) , 1 . 4 0 — 1 2 1 ( 3 4 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 3 ( 1 2 H , m ) ;

1 3 c N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 8 6 . 3 , 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 3 , 8 3 . 7 , 8 1 . 5 ,

7 9 . 8 , 7 4 3 , 7 2 9 , 7 2 . 6 , 7 0 . 2 , 5 3 . 8 , 4 8 . 1 , 3 7 . 8 , 3 6 . 8 , 3 2 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 ,

2 8 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 7 , 2 2 . 8 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 0 , - 4 . 1 , - 4 . 7 , - 5 . 3 .

 

o r e s o O T B S O H
. 8 0 8 , 0 2 . , O B n N a B H 4 , E t O H . 8 0 . . 0 2 . , O B n

1 6 5 = 1 6 5
' , 0 .

’ o r a s 6 0 2 / C d t ° _ R 1 T , 1 " o r e s
v - 2 o 1 ° ' ' " ‘ v - 2 0 2

D a t a f o r t h e m i x t u r e o f t w o i n s e p a r a b l e e p i m e r s V - 2 0 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 )

8 7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 2 H , m ) , 3 . 8 5 - 3 . 7 2 ( 4 H , m ) , 3 . 5 1 - 3 . 4 2

( 3 H , m ) , 2 . 2 0 ( 1 H , b r ) , 2 . 0 9 - 1 . 9 1 ( 3 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 5 4 ( 6 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 3 7 ( 7 H , m ) ,

1 . 3 6 - 1 . 2 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 3 ( 1 2 H , m )

 

o r e s O H
“ \ O I , . 0 ] , . Q B " T B A F

1 " - . 5 T H F , R T
[ O T B S 7 0 7 0

v - 2 0 2 v - 9 1 c c t T T E

D a t a f o r c c t T T E t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 9 1 : [ 0 1 ] ) ; 2 0 - 1 0 . 3 ( c 1 . 6 4 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C 1 3 ) 8 7 . 3 3 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 8 - 4 . 2 4 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 4 . 1 8 — 4 . 1 4

( 1 H , m , H 1 4 ) , 4 . 0 5 - 4 . 0 1 ( 1 H , m , H 1 6 ) , 3 . 9 8 - 3 . 9 2 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 8 4 - 3 . 8 0 ( 1 H , m , H 8 ) ,

3 . 6 3 ( 1 H , d d , J = 7 . 2 , 2 . 3 H z , H 1 3 ) , 3 . 4 8 - 3 . 4 2 ( 3 H , m , H 1 7 ) , 2 . 8 8 ( 1 H , b r ) , 2 . 3 8 - 2 . 2 8
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( 2 H , m , H 1 5 ) , 2 . 2 0 — 2 . 1 4 ( 1 H , m , H 1 1 ) , 1 . 8 2 - 1 . 7 0 ( 5 H , m , H 1 5 , H 1 1 , H 1 0 ) , 1 . 6 4 - l . 4 8

( 5 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 1 9 ( 3 3 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 7 . 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8

1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 8 ( C 1 3 ) , 8 3 . 2 ( C 9 ) , 8 0 . 3 ( C 1 6 ) , 7 9 . 2 ( C 1 2 ) , 7 4 . 1 ( C 1 7 ) ,

7 2 . 8 , 7 2 . 3 ( C 1 4 ) , 7 1 . 3 ( C 8 ) , 7 0 . 3 , 3 8 . 8 ( C 1 5 ) , 3 4 . 3 , 3 2 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 ,

2 8 . 3 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 4 . 3 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 9 H 6 9 0 6 , 6 3 3 . 5 0 9 4

m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 6 3 3 . 5 0 8 4 m / z .

 

0 H O A c 0 O A c
D M P

. 5 0 4 , O , ” O B n . 5 0 4 , 0 " . O B n
1 6 5 0 1 1 2 0 1 2 , R T 1 6 5

' 1 , 8 3 0 / 0 5 ’

O T B S O T B S

v - 6 1 V - 2 0 3

D a t a f o r k e t o n e V - 2 0 3 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 2 — 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 8 9 ( 1 H , q ,

J = 6 . 3 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 7 - 4 . 3 2 ( 1 H , m ) , 4 . 2 4 ( 1 H , q , J = 7 . 2 H z ) , 4 . 1 1 — 4 . 0 5 ( 1 H ,

m ) , 3 . 6 3 ( 1 H , d d , J = 3 . 0 , 8 . 2 H z ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 7 9 ( 1 H , q , J = 7 . 4 H z ) ,

2 . 3 2 - 2 . 1 8 ( 1 H , m ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 6 - 1 . 4 2 ( 8 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 2 1

( 3 4 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 8 3 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 8 ( 6 H , d , J = 5 . 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

2 1 5 . 0 , 1 7 0 . 8 , 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 7 . 3 , 8 3 . 3 , 7 9 . 4 , 7 8 . 9 , 7 5 . 4 , 7 2 . 8 , 7 2 . 1 , 7 0 . 3 ,

3 9 . 8 , 3 8 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 4 , 2 7 . 7 , 2 6 . 1 , 2 5 . 6 , 2 5 . 4 , 2 2 . 8 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 ,

1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 5 . 4 .

 

 

0 O A c
. 3 0 1 “ 0 , " C B " 1 . N a B H 4 , E I O H

1 ° . , 5 2 . K 2 0 0 3 V , ’
O T B S 3 . T B A F , T H F ’ Q H

v - 2 o a 6 3 % ( 3 S t e p s ) v - 9 2 o c t E T T

D a t a f o r c c t E T I ‘ t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 9 2 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 . 3 3 - 7 . 2 5

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 6 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 4 . 1 7 - 4 . 0 5 ( 2 H , m , H 1 4 , H 1 6 ) ,

3 . 9 0 - 3 . 8 6 ( 1 H , m , H 1 7 ) , 3 . 8 6 - 3 . 8 1 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 5 4 ( 1 H , d d , J = 6 . 9 , 2 . 7 H z , H 1 3 ) ,
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3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 1 - 3 . 3 6 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 . 8 8 ( 1 H , b r ) , 2 . 2 2 - 2 . 1 4 ( 2 H , m , H 1 5 ,

H 1 1 ) , 1 . 9 6 - 1 . 8 9 ( 2 H , m , H 1 0 , H 1 5 ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 7 ( 5 H , m , H 1 1 , H 1 0 ) , 1 . 5 6 - 1 . 3 3 ( 7 H , m ) ,

l . 3 2 - 1 . 2 1 ( 3 0 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 8 1 3 8 . 7 ,

1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 1 ( C 1 3 ) , 8 3 . 5 ( C 9 ) , 8 1 . 2 ( C 1 6 ) , 7 8 . 7 ( C 1 2 ) , 7 3 . 9 ( C 8 ) , 7 2 . 8 ,

7 1 . 7 ( C 1 7 ) , 7 1 . 6 ( C 1 4 ) , 7 0 . 4 , 3 4 . 3 ( C 1 5 ) , 3 3 . 3 , 3 3 . 2 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 3 , 2 6 . 2 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 .

 

O T B S 0 A c 1 , K 2 0 0 3 , M e O H O H O H

“ O I , 0 ’ , O B n : ‘ 0 ] I
, 6 ‘ ' ' 5 2 . T B A F , T H F 1 6 " " O " 5 0 8 "

r e f l u x
O C 6 H 4 p N 0 2 7 0 % ( 2 s t e p s ) O H

V - 8 2 V - 9 3 c t fl T l '

D a t a f o r c t t T T T t r u n c a t e d s t r u c t u r e v . 9 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 3 7 2 5

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 4 4 4 4 1 ( 1 H , m , H 1 4 ) , 4 . 1 2 4 0 7 ( 1 H , m , H 1 6 ) , 4 . 0 6 - 4 . 0 2

( 1 H , m , H 1 2 ) , 3 . 8 4 - 3 . 7 8 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 7 3 ( 1 H , t , J = 3 . 5 H z ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6

H z ) , 3 . 3 9 - 3 . 3 2 ( 2 H , m , H 8 , H 1 7 ) , 2 . 7 8 ( 1 H , b r ) , 2 . 2 1 ( 1 H , b r ) , 2 . 1 1 - 2 0 5 ( 1 H , m ,

H 1 5 ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 4 ( 4 H , m , H 1 0 , H 1 1 , H 1 5 ) , 1 . 7 1 - 1 . 6 4 ( 1 H , m , H 1 0 ) , 1 . 6 4 - 1 . 5 6 ( 3 H , m ) ,

1 . 5 2 1 . 3 4 1 ( 9 H , m ) , 1 . 3 0 - 1 . 2 1 ( 2 8 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 7 . 0 H z ) ; 1 3 c N M R ( 1 2 5

M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 7 . 0 ( C 1 3 ) , 8 3 . 4 ( C 9 ) , 8 1 . 4 ( C 1 6 ) , 7 9 . 2

( C 1 2 ) , 7 4 . 3 ( C 1 7 ) , 7 4 . 0 ( C 1 4 ) , 7 3 . 6 ( C 8 ) , 7 2 . 9 , 7 0 . 4 , 3 7 . 9 ( C 1 5 ) , 3 4 . 2 , 3 3 . 5 , 3 1 . 9 ,

2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 7 , 2 8 . 4 , 2 6 . 2 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 .

 

T B S O 9 H S A D O T B S 9 H 9 H
. 8 0 . . . ‘ _ O B n A D - m i X - B 2 8 0 2 . , ' ' O B n

‘ 6 _ ’ 4 5 1 % , d r = 7 : 1 ‘ 8 9 ’ O H 5
b r a s o r e s
v - 1 0 7 v - 1 1 o

D a t a f o r p u r e t r i o l V - 1 1 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 . 3 4 - 7 . 2 6 ( 5 H , m ) , 4 . 5 6 ( 1 H ,

d d , J = 1 3 . 0 , 6 . 7 H z ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 3 . 8 7 - 3 . 8 2 ( 1 H , m ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 1 ( 1 H , m ) , 3 6 1 - 3 . 5 6

3 6 5



( 4 H , m ) , 3 . 4 - 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 4 - 1 . 8 9 ( 1 H , m ) , 1 . 8 9 - 1 . 8 2 ( 1 H , m ) , 1 . 7 5 - 1 . 5 3

( 6 H , m ) , 1 . 5 1 - 1 . 2 3 ( 3 4 H , m ) , 0 . 9 2 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 0 ( 6 H , s ) , 0 . 1 1 ( 3 H , s ) , 0 . 0 4 ( 3 H ,

s ) , 0 . 0 3 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 0 . 8 , 8 0 . 0 ,

7 4 . 5 , 7 4 . 4 , 7 4 . 2 , 7 4 . 1 , 7 2 . 8 , 7 0 . 8 , 7 0 . 4 , 3 6 . 1 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 ,

2 9 . 3 , 2 6 . 7 , 2 6 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 6 , - 5 . 3 .

 

 

O T B S 9 H 9 H 1 . M e C ( O M e ) 3
. 8 0 4 , ' ' O B n P P T S

1 6 5 t

- . , O H 2 . 1 3 1 3 - 0 1 3 2
O T B S 7 0 % O T B S
v - 1 1 o v - 1 1 1

D a t a f o r b i s - T H F a c e t a t e V - l l l : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 4 - 7 2 7 ( 5 H , m ) ,

4 . 9 0 - 4 . 7 5 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 1 - 4 . 2 5 ( 1 H , m ) , 4 . 1 9 - 4 . 1 3 ( 1 H , m ) , 4 . 0 3 - 3 . 9 6 ( 1 H ,

m ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 3 ( 2 H , m ) , 3 . 5 6 - 3 . 3 8 ( 3 H , m ) , 2 . 1 4 - 1 . 9 0 ( 5 H , m ) , 2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 1 . 6 5 - 1 . 5 4

( 8 H , m ) , 1 . 3 6 - l . 2 3 ( 3 3 H , m ) , 0 . 9 5 - 0 . 8 5 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 3 - 0 . 0 2 ( 1 2 H , m ) .

 

 

2 . T B A F , r e fl T x . ,
6 5 % ( 2 s t e p s ) ’ O H

V - 9 0 C C I T E T

 

D a t a f o r c c t T E T t r u n c a t e d s t r u c t u r e v . 9 0 : ' H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 3 7 2 5

( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 3 4 4 3 0 ( 1 H , m , H 1 4 ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 7 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 3 . 9 7 - 3 . 9 3

( 1 H , m , H 1 6 ) , 3 . 8 3 - 3 . 7 8 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 5 6 ( 1 H , d d , J = 7 . 2 , 3 . 3 H z ) , 3 . 5 1 - 3 . 4 7 ( 1 H ,

m , H 1 7 ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 3 9 — 3 . 3 5 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 . 5 1 ( 1 H , b r ) , 2 . 3 6 - 2 . 3 0 ( 1 H ,

m , H 1 5 ) , 2 . 1 7 - 2 . 1 1 ( 1 H , m , H 1 1 ) , 2 . 0 1 - 1 . 9 4 ( 1 H , m , H 1 0 ) , 1 . 9 0 - 1 . 8 2 ( 2 H , m , H 1 1 ,

H 1 5 ) , l . 7 0 - 1 . 5 6 ( 5 H , m , H 1 0 ) , 1 . 5 5 - 1 . 4 8 ( 4 H , I D ) , 1 4 1 1 2 1 ( 3 2 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J

= 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l g ) 5 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 5 . 2 , 8 2 . 8 , 8 0 . 5 ,

7 4 . 0 , 7 3 . 8 , 7 2 . 9 , 7 1 . 7 , 7 0 . 4 , 3 7 . 8 , 3 4 . 0 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 3 0 . 1 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 2 , 2 6 . 2 ,
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2 5 . 9 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 9 H 6 8 0 6 N a , 6 5 5 . 4 9 1 4 m / z ( M + N a ) + ;

 

o b s e r v e d , 6 5 5 . 4 9 0 4 m / z .

T a s o O H 1 1 3 8 9 O H Q H
’ o , “ _ O B n A D m i x - B A ’ 0 . . . ‘ O B n
‘ 6 a , 4 9 2 % , d r = 3 . 5 : 1 ‘ 6 3 ’ O H 5

O T B S O T B S

V - 3 5 V - 1 1 4

A D - m i x - B ( 0 . 6 g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ’ B u O H : H 2 0 ( 6 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 4 1 m g , 0 . 4 3 m m o l ) a n d p o t a s s i u m o s m a t e ( 0 . 8

m g ) w e r e a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C a t w h i c h t i m e o l e fi n V - 3 5 ( 3 6 5 m g , 0 . 4 3 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e

p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m

s u l fi t e ( 0 . 7 5 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d

t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 1 0 m L ) a n d

H 2 0 ( 5 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 1 0 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A c i n h e x a n e s t o 4 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . T h e i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f t n ' o l

V - 1 1 4 a n d i t s d i a s t e r e o m e r V - 6 w e r e i s o l a t e d i n 9 2 % ( 3 4 6 m g ) y i e l d a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r t h e i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f t r i o l V - l l 4 a n d i t s d i a s t e r e o m e r V - 6 ; 1 H N M R

( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 8 7 3 4 - 7 2 6 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 4 5 - 4 . 2 0 ( 1 H , m ) , 4 . 2 4 - 4 . 1 9

( 2 H , m ) , 3 . 8 9 - 3 . 8 4 ( 1 H , m ) , 3 . 6 9 ( 1 H , d d , J = 5 . 1 , 3 . 9 H z ) , 3 . 6 4 - 3 . 5 9 ( 2 H , m ) ,

3 . 5 6 - 3 . 5 2 ( 2 H , m ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 2 . 1 1 ( 1 H , d , J = 4 . 9 H z ) , 1 . 9 2 - 1 . 8 4 ( 2 H ,

m ) , 1 . 8 0 - 1 . 7 2 ( 1 H , m ) , 1 . 7 2 - 1 . 6 2 ( 4 1 - I , m ) , 1 . 5 8 - 1 . 3 4 ( 9 H , m ) , 1 . 3 4 - 1 . 2 3 ( 2 9 H , m ) ,

0 . 9 2 - 0 . 8 6 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 2 ( 3 H , s ) , 0 . 1 1 ( 3 H , s ) , 0 . 0 8 ( 3 H , s ) , 0 . 0 7 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R
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( 1 2 5 M H z , C D C I 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 4 . 7 , 8 0 . 4 , 7 5 . 0 , 7 4 . 7 , 7 4 . 6 7 4 . 4 ,

7 2 . 8 , 7 1 . 9 , 7 0 . 4 , 3 8 . 1 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 0 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 7 , 2 6 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 ,

2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 5 , - 5 . 1 .

 

T B S Q 0 H 9 H 1 . C H 3 C ( O C H 3 ) 3 o r e s Q A c
i 0 8 , i O B n P P T S ’ 0 , , o = O B n
1 6 5 4 1 6 5

' . O H 2 B F 3 O E t 2 1 4 ' 1 ’

b r a s 8 9 % O T B S
v - 1 1 4 v - 1 1 5

P P T S ( 6 . 8 m g , 0 . 0 2 7 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f t r i o ] V - 1 1 4 a n d i t s

d i a s t e r e o m e r V - 6 ( 2 4 0 m g , 0 . 2 7 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 3 8 p L , 0 . 3 0 m m o l )

i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) a t R T . A f t e r c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e t r i o ] ( c a . 1 0 m i n , a s

j u d g e d b y T L C ) , a s o l u t i o n o f B F 3 ° O E t 2 ( 1 0 1 1 L , 0 . 0 8 1 m m o l ) w a s r a p i d l y a d d e d t o

t h e r e a c t i o n . A f t e r 1 5 m i n , t h e r e a c t i o n w a s s l o w l y p o u r e d i n t o s a t u r a t e d N a H C 0 3

s o l u t i o n ( 5 m L ) a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) .

C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 8 0 4 ) , 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 c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n

h e x a n e s ) t o f u r n i s h t h e i n s e p a r a b l e b i s - T H F a c e t a t e V - 1 1 5 a n d i t s d i a t e r e o m e r V - 3 6

( 2 1 9 m g , 8 9 % ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r t h e i n s e p a r a b l e m i x t u r e o f b i s - T H F a c e t a t e s : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 3 4 - 7 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 9 4 - 4 . 8 6 ( 1 H , m ) , 4 . 4 9 ( 2 H , s ) , 4 . 3 2 - 4 . 2 6 ( 2 H , m ) , 4 . 0 6 - 4 . 0 1 ( 1 H ,

d d , J = 1 3 . 9 , 7 . 8 H z ) , 4 . 0 1 - 3 . 9 6 ( 1 H , m ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 2 ( 1 H , m ) , 3 . 7 0 - 3 . 6 6 ( 1 H , d d , J =

6 . 4 , 3 . 2 H z ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 6 - 2 . 0 2 ( 1 H , m ) , 1 . 8 8 - 1 . 8 0 ( 4 H ,

m ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 7 ( 6 H , m ) , 1 . 5 3 - 1 . 4 4 ( 3 H , m ) , 1 . 4 0 — 1 . 2 3 ( 3 2 H , m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) ,

0 . 0 9 - 0 . 0 6 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 1 . 1 , 1 3 8 . 9 , 1 2 8 . 6 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 7 ,

8 6 . 3 , 8 1 . 0 , 7 9 . 9 , 7 9 . 7 , 7 7 . 6 , 7 5 . 6 , 7 4 . 2 , 7 3 . 8 , 7 3 . 7 , 7 3 . 1 , 7 0 . 6 , 3 6 . 7 , 3 4 . 9 , 3 2 . 2 , 3 1 . 8 ,
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3 1 . 7 , 3 1 . 5 , 3 1 . 0 , 3 0 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 , 2 8 . 4 , 2 7 . 9 , 2 6 . 4 , 2 6 . 3 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 , 2 2 . 9 ,

2 1 . 4 , 1 8 . 4 , 1 8 . 1 , 1 4 . 4 , - 3 . 8 , - 4 . 0 , - 4 . 4 , - 4 . 5 , - 4 . 8 .

 

o r e s o A c o T B s 0 A c. o , , _ o . O B n T B A F ( 1 . 1 e q . L : 0 4 . o : C B ”
1 6 . 5 T H F , R T W

” o r e s 8 6 / ° " 0 H
v - 1 1 5 v - 2 0 4

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V - 1 1 5 a n d V - 3 6 ( 1 9 0 m g , 0 . 2 1 m m o l ) i n T H F ( 6

m L ) , T B A F ( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 2 3 m L , 0 . 2 3 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e . A f t e r s t i r r i n g f o r 1 6 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N H 4 C 1 ( a q . )

s o l u t i o n ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 1 0 m L ) w a s a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) .

T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r N 3 2 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o

a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e s ) g a v e t h e a l c o h o l V - 2 0 4 ( 1 1 0 m g ) a n d i t s d i a s t e r e o m e r V - 5 9 ( 3 3 m g ) a s

c o l o r l e s s o i l i n o v e r a l l 8 6 % y i e l d .

D a t a f o r a l c o h o l v - 2 0 4 : M D ” + 2 . 9 ( c 1 . 3 0 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

7 . 3 6 - 7 . 2 6 ( 5 H , m ) , 4 . 9 8 - 4 . 8 3 ( 1 H , m ) , 4 . 4 9 ( 2 H , s ) , 4 4 2 - 4 3 8 ( 1 H , m ) , 4 . 2 8 - 4 . 2 2 ( 2 H ,

m ) , 3 . 9 8 - 3 . 9 4 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 1 , 6 . 6 H z ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 9 ( 1 H , d d , J = 4 . 0 , 2 . 7 H z ) ,

3 . 7 7 - 3 . 7 5 ( 1 H , d , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 4 ( 1 H , m ) , 3 . 4 6 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 7 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 6 - 2 . 0 0 ( 3 H , m ) , 1 . 9 4 - 1 . 8 9 ( 1 H , m ) , 1 . 8 7 - 1 . 7 8 ( 3 H , m ) , 1 . 6 4 - 1 . 4 7 ( 6 H , m ) ,

1 . 4 2 - 1 . 2 3 ( 3 3 H , m ) , 0 . 9 2 - 0 . 8 6 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 7 ( 3 H , s ) , 0 . 0 6 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5

M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 8 2 . 2 , 8 1 . 3 , 8 0 . 3 , 7 9 . 3 , 7 5 . 4 , 7 4 . 9 ,

7 4 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 , 3 8 . 0 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 1 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 9 , 2 7 . 4 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 ,

2 5 . 3 , 2 5 . 1 , 2 2 . 6 , 2 1 . 1 , 1 8 . 4 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , - 4 . 3 , - 4 . 5 .
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D a t a f o r V 5 9 : [ 6 1 0 2 ” - 1 2 . 2 ( c 0 . 8 4 , C H C 1 3 ) , l H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) a 7 3 4 - 7 2 3

( 5 H , m ) , 4 . 8 8 - 4 . 8 1 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 4 0 . 4 3 3 ( 1 H , m ) , 4 . 3 1 - 4 . 2 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 1 9 - 4 . 0 6 ( 2 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 4 7 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 - 1 . 8 8 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 6 2 ( 1 H , m ) , 1 . 5 9 — 1 . 4 3 ( 4 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1

( 3 9 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 7 9 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 3 7 ( 6 H , d , J = 1 5 . 2 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 )

5 1 7 1 . 0 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 1 . 9 , 8 1 . 3 , 8 0 . 7 , 7 8 . 7 , 7 5 . 1 , 7 5 . 0 , 7 4 3 , 7 2 8 , 7 0 2 ,

3 8 . 3 , 3 3 . 2 , 3 1 . 9 , 3 0 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 7 , 2 7 . 6 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 2 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 ,

2 1 . 1 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 3 , - 4 . 6 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 6 1 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 4 0 , 1 4 6 4 , 1 3 7 0 ,

1 2 4 4 , 1 1 0 3 , 1 0 5 7 , 9 6 6 , 8 3 5 , 7 7 7 , 7 3 3 , 6 9 8 c m " .

 

O T B S 0 A c O T B S 0 A c
? = D I A D , P P h ' 5 ' :

0 1 . , 0 ' O B n 3 = 0 n , O ‘ O B n
W p N 0 2 C 6 H 4 0 0 2 H W

’ O H T H F , 0 : 3 0 : 0 0 r e f l u x O C O C 6 H 4 p N 0 2

V 4 0 4 V 4 0 5

A s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 2 0 4 ( 9 6 m g , 0 . 1 2 m m o l ) , p - n i t r o b e n z o i c a c i d ( 8 6 m g , 0 . 5 1

m m o l ) , a n d t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 1 3 4 m g , 0 . 5 1 m m o l ) i n T H F ( 8 m L ) w a s c o o l e d t o 0

° C . D i i s o p r o p y l a z o d i c a r b o x y l a t e ( 0 . 1 0 m L , 0 . 5 1 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r

3 0 m i n t o k e e p t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e a t 0 ° C . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s t h e n

h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 5 h . A f t e r a l l o w i n g t h e s o l u t i o n t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e , i t

w a s d i l u t e d w i t h E t 2 0 ( 1 5 m L ) , a n d w a s h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a H C 0 3 ( 2 x 1 5 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 3 2 0 ( 3 x 1 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c

l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N 3 2 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 .

P u r i fi c a t i o n b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d t h e p r o d u c t

V - 2 0 5 a s a c o l o r l e s s o i l ( 1 0 6 . 3 m g , 9 3 % ) .

D a t a f o r e s t e r v - 2 o s : [ 6 1 , 3 2 0 + 6 . 5 ( c 2 . 2 9 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5
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8 . 3 0 - 8 . 2 8 ( 2 H , d , J = 9 . 0 H z ) , 8 . 2 0 - 8 . 1 8 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 7 . 3 6 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) ,

5 . 5 4 - 5 . 5 1 ( 1 H , m ) , 4 . 9 4 - 4 . 9 0 ( 1 H , q , J = 6 . 1 H z ) , 4 . 5 0 ( 2 H , s ) , 4 . 2 9 - 4 . 2 4 ( 1 H , d d , J =

1 4 . 2 , 6 . 3 H z ) , 4 . 1 2 - 4 . 0 8 ( 2 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 9 0 ( 1 H , q , J = 6 . 4 H z ) , 3 . 7 2 - 3 . 6 8 ( 1 H , m ) ,

3 . 4 6 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 5 8 - 2 . 4 0 ( 1 H , m ) , 2 . 0 9 ( 3 H , s ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 4 ( 4 H , m ) , 1 . 7 3 - 1 . 5 4

( 6 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 2 ( 3 5 H , m ) , 0 . 9 2 - 0 . 8 6 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 9 ( 3 H , s ) , 0 . 0 7 ( 3 H , s ) ; 1 3 C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 7 , 1 6 4 . 3 , 1 5 0 . 6 , 1 3 8 . 6 , 1 3 5 . 4 , 1 3 0 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 4 , 1 2 3 . 5 , 8 4 . 9 , 8 2 . 8 , 8 0 . 6 , 7 9 . 6 , 7 8 . 6 , 7 5 . 4 , 7 4 . 7 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 , 3 3 . 6 , 3 3 . 1 , 3 1 . 9 , 3 1 . 2 ,

2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 9 , 2 7 . 5 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 , 2 1 . 0 , 1 8 . 3 , 1 4 . 2 ,

 

- 4 . l , - 4 . 6 .

( 2 1 - 3 3 Q A c Q T B S Q H

W 0 3 ” K 2 0 0 3 : M e O H W O E D
1 6 5 = 1 6 5

9 8 %
o c o c , , 1 1 . . ; m o 2 O H
V - 2 0 5 V - 2 0 6

E s t e r V - 2 0 5 ( 1 0 3 m g , 0 . 1 1 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 5 m L ) . S o l i d K 2 C 0 3

( 3 0 0 m g ) w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d

v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2

( 1 0 m L ) a n d w a s h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a H C 0 3 ( 1 0 m L ) a n d H 2 0 ( 5 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d u s i n g N a 2 8 0 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i fi e d b y f l a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . F r e e d i o l V - 2 0 6

w a s o b t a i n e d i n 9 8 % y i e l d ( 8 0 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r d i o l V - 2 0 6 : [ 0 . ] 1 3 2 0 + 9 . 7 ( c 1 . 7 4 , C H C 1 3 ) ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) a

7 3 6 - 7 2 6 ( 5 H , m ) , 4 . 5 0 ( 2 H , s ) , 4 . 2 6 - 4 . 2 2 ( 1 H , m ) , 4 . 1 6 - 4 . 1 1 ( 1 H , m ) , 4 . 0 4 - 4 . 0 0 ( 1 H ,

m ) , 3 . 8 8 - 3 . 8 4 ( 1 H , m ) , 3 . 7 7 ( 1 H , t , J = 3 . 4 H z ) , 3 . 6 3 - 3 . 5 8 ( 1 H , d d , J = 1 0 . 9 , 5 . 9 H z ) ,
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3 . 4 7 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 3 9 - 3 . 3 5 ( 1 H , m ) , 3 . 2 4 - 3 . 1 6 ( 1 H , b r ) , 2 . 8 6 - 2 . 7 8 ( 1 H , b r ) ,

2 3 8 - 2 . 2 9 ( 1 H , m ) , 2 . 0 2 - 1 . 7 6 ( 5 H , m ) , 1 . 7 4 - 1 . 5 9 ( 3 H , m ) , 1 . 5 6 - 1 . 2 2 ( 3 7 H , m ) ,

0 . 9 2 - 0 . 8 6 ( 1 2 H , m ) , 0 . 1 1 ( 3 H , s ) , 0 . 1 0 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 6 ,

1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 7 . 1 , 8 2 . 5 , 8 0 . 2 , 7 9 . 2 , 7 5 . 1 , 7 4 . 4 , 7 3 . 6 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 3 6 . 4 , 3 4 . 5 ,

3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 8 . 3 , 2 8 . 1 , 2 6 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 6 , 2 5 . 4 , 2 2 . 6 , 1 8 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 ,

 

- 4 . 6 .

o r e s Q H O H O H
: 0 , , O ’ O B n T B A F : O , “ O ? O B n

‘ 6 5 T H F , r e fl u x ‘ 3 5

O H 7 7 % O H
V - 2 0 6 V - 1 1 2 ” C T - I T

T o a s o l u t i o n o f T B S e t h e r V - 2 0 6 ( 1 3 . 4 m g , 0 . 0 1 8 m m o l ) i n T H F ( 3 m L ) , T B A F

( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 2 7 u L , 0 . 0 2 7 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 2 h . S a t u r a t e d N H 4 C l

( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d

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 E t O A c ( 3 x 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 , d r i e d o v e r N a z S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d t o a f f o r d a c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 4 0 %

E t O A c i n h e x a n e s t o E t O A c ) g a v e t t c T I ' I ‘ t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 1 1 2 a s c o l o r l e s s o i l i n

7 7 % y i e l d ( 8 . 7 m g ) .

D a t a f o r t t c T I T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 1 1 2 : [ ( 1 ] D 2 0 + 1 1 . 5 ( c 0 . 8 0 , C H C l 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 5 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 2 8 - 4 . 2 6 ( 1 H , m , H 1 4 ) , 4 . 0 9 - 4 . 0 5

( 1 H , m , H 1 6 ) , 4 . 0 3 - 3 . 9 8 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 3 . 8 8 ( 1 H , t , J = 3 . 3 H z , H 1 3 ) , 3 . 8 6 - 3 . 8 4 ( 1 H ,

m , H 9 ) , 3 . 5 4 - 3 . 5 0 ( 1 H , m , H 1 7 ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 3 9 - 3 . 3 5 ( 1 H , m , H 8 ) ,

2 . 8 0 - 2 . 7 0 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 7 - 2 . 4 1 ( 1 H , m , H 1 5 ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 0 ( 3 H , m , H 1 0 , H 1 1 , H 1 1 ) ,
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1 . 8 6 - 1 . 8 1 ( 2 H , m , H 1 0 , H 1 5 ) , 1 . 6 8 - 1 . 2 2 ( 4 0 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 6 . 5 H z ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 8 . 6 , 8 2 . 6 , 8 1 . 5 , 7 9 . 7 , 7 4 . 6 , 7 4 . 4 , 7 4 . 0 ,

7 2 . 9 , 7 0 . 4 , 3 7 . 9 , 3 4 . 5 , 3 3 . 9 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 3 , 2 8 . 1 , 2 6 . 3 , 2 5 . 8 , 2 5 . 6 , 2 2 . 7 ,

 

l 4 . 1 .

T B S O O H T B S O O H 9 H

. 6 0 6 , _ O B n A D - f l ’ l i X - B $ 0 1 , , O B n

1 6 4 A r 1 8 5

a , 8 0 % , d r = 8 : 1 3 0 “
O T B S O T B S

V - 1 0 6 V - 1 1 6

S A D r e a c t i o n u s i n g A D - m i x - B f o l l o w e d t h e s a m e p r o c e d u r e a s u s i n g

A D - m i x - a f o r t h e s y n t h e s i s o f V - 1 0 8 .

D a t a f o r p u r e t r i o l V - 1 1 6 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H ,

s ) , 4 . 4 3 ( 1 H , d d , J = 1 1 . 5 , 5 . 5 H z ) , 3 . 8 4 - 3 . 7 8 ( 2 H , m ) , 3 . 7 2 - 3 . 6 7 ( 1 H , m ) , 3 6 5 - 3 . 6 0

( 1 H , m ) , 3 . 5 5 ( 1 H , t , J = 5 . 2 H z ) , 3 . 5 2 - 3 . 5 0 ( 1 H , m ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

2 . 2 0 - 2 . 0 5 ( 1 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 6 1 ( 6 H , m ) , l . 6 0 - 1 . 2 1 ( 3 9 H , m ) , 0 . 9 8 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) ,

0 . 0 8 - 0 . 0 3 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 2 ,

7 9 . 9 , 7 4 . 9 , 7 4 . 5 , 7 4 . 4 , 7 3 . 5 , 7 2 . 8 , 7 1 . 3 , 7 0 . 4 , 3 7 . 5 , 3 3 . 5 , 3 1 . 9 , 3 1 . 8 , 3 1 . 2 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 7 , 2 6 . 3 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 4 , - 4 . 7 , - 5 . 2 .

 

T 3 3 0 0 “ 9 H 1 . C H 3 0 ( O C H 3 ) 3 o r e s Q A c
. , . o , , , ~ O B n P P T S ” , 0 , “ o = 0 3 , ,

1 6 = 1 6
2 ’ 0 H 5 2 . 3 5 , - 0 3 2 5
O T B S 3 2 % O T B S
V - 1 1 6 v - 1 1 7

C y c l i z a t i o n r e a c t i o n o f t r i o l V - l l 6 t o p r e p a r e b i s - T H F a c e t a t e V - 1 1 7 f o l l o w e d t h e

s a m e p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e .

D a t a f o r b i s - T H F a c e t a t e v - 1 1 7 ; [ ( 1 1 9 2 0 + 4 . 0 ( 0 1 . 4 3 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 9 1 — 4 . 8 6 ( 1 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) ,
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4 . 0 2 - 3 . 9 0 ( 2 H , m ) , 3 . 8 7 - 3 . 6 8 ( 2 H , m ) , 3 . 4 7 - 3 . 3 8 ( 3 H , m ) , 2 . 0 2 ( 3 H , s ) , 1 9 7 - 1 8 3 ( 1 H ,

m ) , 1 . 7 8 - 1 . 5 2 ( 6 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . 2 1 ( 3 3 H , 1 1 1 ) , 0 9 6 - 0 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 2 ( 1 2 H , m ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 3 , 8 1 . 4 , 7 9 . 2 , 7 8 . 9 ,

7 5 . 1 , 7 4 . 2 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 6 . 6 , 3 2 . 0 , 3 1 . 9 , 3 0 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 7 , 2 7 . 4 , 2 6 . 1 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 6 , 2 1 . 2 , 1 8 . 2 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 3 . 9 , - 4 . 2 , - 4 . 8 , - 5 . 4 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 0 5 ,

2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 4 0 , 1 4 6 2 , 1 3 6 8 , 1 2 4 6 , 1 0 8 2 , 9 3 6 , 8 3 7 , 7 7 5 , 7 3 3 , 6 9 6 c m ' l .

 

o r e s Q A c o r e s Q H
. 5 0 4 . 0 ‘ O B n K 2 0 0 3 . 8 0 8 , 0 ‘ O B n

‘ 5 , 1 5 M e O H , R T ' ‘ 6 - . 5
’ o r e s 3 0 % ’ o r e s
v - 1 1 7 v - 2 0 7

D e p r o t e c t i o n o f a c y l g r o u p i n b i s - T H F a c e t a t e V - 1 1 7 t o p r e p a r e f r e e a l c o h o l

V - 2 0 7 f o l l o w e d t h e s a m e p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e .

D a t a f o r a l c o h o l V - 2 0 7 : [ 6 1 , 3 2 0 + 2 . 1 ( c 1 . 2 4 , C H C l g ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 5 - 4 . 1 2 ( 2 H , m ) , 3 . 8 6 - 3 . 6 8 ( 3 H , m ) , 3 . 5 2 - 3 . 4 0 ( 3 H ,

m ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 2 ( 1 H , m ) , 2 . 5 3 ( 2 H , d , J = 4 . 7 H z ) , 2 1 3 - 1 . 8 2 ( 2 H , m ) , 1 . 7 2 - 1 . 1 8 ( 4 4 H ,

m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 1 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 ,

1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 2 , 8 2 . 6 , 8 1 . 6 , 7 8 . 5 , 7 4 . 5 , 7 3 . 9 , 7 2 . 8 , 7 2 . 6 , 7 0 . 4 , 3 7 . 2 , 3 3 . 9 ,

3 2 . 5 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 4 , 2 7 . 7 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 6 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 8 ,

1 4 . 1 , - 4 . 0 , - 4 . 1 , - 4 . 8 , - 5 . 3 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 6 0 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 2 , 1 3 6 2 , 1 2 5 4 ,

1 0 8 0 , 9 3 7 , 8 3 5 , 7 7 5 , 7 3 3 , 6 9 6 c m ] ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 7 O 6 S i 2 , 8 6 1 . 6 8 2 4

m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 8 6 1 . 6 8 1 8 m / z .
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O T B S O H O H O H

 

. 8 0 8 , 0 i O B n T B A F . 8 0 4 , 0 ' O B n
1 6 5 1 6 5

T H F , R T
o r e s 8 0 % O H
v - 2 0 7 v - 1 1 3 c c c ' I T T

U s i n g t h e s a m e s t r a t e g y o f T B S d e p r o t e c t i o n a s d e s c r i b e d a b o v e , c c c T I T

t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - l l 3 w a s o b t a i n e d a s w h i t e w a x .

D a t a f o r c c c T I ‘ T t r u n c a t e d s t r u c t u r e V - 1 1 3 : [ 0 1 ] , ) 2 0 - 1 . 9 ( c 1 . 8 9 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 3 0 - 4 . 2 5 ( 2 H , m , H 1 2 , H 1 4 ) ,

4 . 0 2 - 3 . 9 5 ( 1 H , m , H 1 6 ) , 3 . 9 2 - 3 . 8 8 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 7 1 ( 1 H , t , J = 3 . 1 H z ) , 3 . 5 2 - 3 . 4 8

( 1 H , m , H 1 7 ) , 3 . 4 7 - 3 . 4 2 ( 3 H , m ) , 3 . 4 2 - 3 . 3 7 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 . 3 6 - 2 . 2 8 ( 1 H , m , H 1 5 ) ,

2 . 0 6 - 2 . 0 0 ( 2 H , m , H 1 0 , H 1 1 ) , 1 . 9 4 - 1 . 8 2 ( 3 H , m , H 1 0 , H 1 1 , H 1 5 ) , 1 . 6 8 - 1 . 5 6 ( 5 H , m ) ,

1 . 5 4 - 1 . 3 1 ( 1 0 H , m ) , 1 . 3 0 - 1 . 1 8 ( 3 1 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 7 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 7 ( C 1 3 ) , 8 3 . 5 ( C 9 ) , 8 0 . 1 ( C 1 6 ) , 7 8 . 9 ( C 1 2 ) ,

7 3 . 8 ( C 1 7 ) , 7 3 . 5 ( C 8 ) , 7 2 . 9 ( C 1 4 ) , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 6 5 . 8 , 3 8 . 8 ( C 1 5 ) , 3 4 . 3 , 3 4 . 0 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 7 . 6 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 2 . 7 , 1 5 . 3 , 1 4 . 1 .

 

O H O H O T B S O T B S
: T B S O T f =

. 8 0 4 , 0 ' O B n . 5 0 4 . 0 ' O B n
1 6 5 2 , 6 - l u t i d i n e 1 6 5

8 1 %
O H O T B S

V - 1 1 3 V - 1 1 8

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f t n ' o l V - 1 1 3 ( 1 5 0 m g , 0 . 1 7 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) , 2 , 6

l u t i d i n e ( 0 . 1 2 m L , 1 . 0 4 m m o l ) a n d T B S O T f ( 0 . 1 3 m L , 0 . 5 2 m m o l ) w e r e a d d e d i n t h a t

o r d e r . A f t e r 3 0 m i n a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 2 m L )

w a s a d d e d 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

C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 5 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d a c r u d e o i l . U p o n p u r i fi c a t i o n o f t h e
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o i l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 % E t O A c i n h e x a n e s ) , t r i s - T B S e t h e r V - 1 1 8 w a s

o b t a i n e d i n 8 1 % y i e l d ( 1 3 4 m g ) .

D a t a f o r t r i s - T B S e t h e r V - 1 1 8 : [ ( 1 ] [ ) 2 0 + 8 . 8 ( c 1 . 7 9 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 7 - 3 . 8 1 ( 4 H , m ) ,

3 . 7 9 - 3 . 7 1 ( 1 H , m ) , 3 . 5 1 - 3 . 3 9 ( 3 H , m ) , 2 . 0 8 - 1 . 6 9 ( 3 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 1 1 ( 3 9 H , m ) ,

0 . 9 6 - O . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - - 0 1 7 ( 1 8 H , r n ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 8 , 8 1 . 2 , 8 1 . 0 , 7 9 . 0 , 7 4 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 7 2 . 5 , 7 0 . 5 , 3 6 . 0 , 3 1 . 9 , 3 1 . 2 , 3 0 . 7 ,

2 9 . 9 , 2 9 . 8 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 5 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 ,

1 4 . 1 , - 3 . 8 , . 4 3 , 4 . 4 , - 4 . 7 , - 5 4 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 8 , 2 8 5 5 , 1 6 5 3 , 1 4 7 1 , 1 4 6 2 , 1 3 6 1 ,

1 2 5 4 , 1 0 8 4 , 9 3 9 , 8 3 7 , 7 7 5 , 7 3 3 , 6 9 6 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 7 H 1 1 1 0 6 8 i 3 ,

9 7 5 . 7 6 8 9 m / z 0 V 1 + H ) + ; o b s e r v e d , 9 7 5 . 7 6 7 4 m / z .

 

o r e s o r e s o r e s o r e s
- . - H P d / C t

‘ 9 0 ! “ O ' O B n 2 ' A r “ ‘ 0 0 , O . O H

‘ 6 . s E t O A c : ’ P r O H ‘ 6 _ 5
" o r e s ( 1 : 1 ) . R T ” o r e s
H 1 8 9 8 % v - 2 0 6

B e n z y l e t h e r V - 1 1 8 ( 1 3 3 m g , 0 . 1 4 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n l : 1 E t O A c : i P r O H ( 8

m L ) . T o t h i s s o l u t i o n , 1 0 % P d - C ( 3 9 m g ) 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

v i g o r o u s l y u n d e r H 2 ( 1 a t m ) . T h e h y d r o g e n o l y s i s w a s c o m p l e t e i n 1 h a f t e r w h i c h

t h e r e a c t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e d w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e

c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s )

t o f u r n i s h p r i m a r y a l c o h o l V - 2 0 8 i n 9 8 % y i e l d ( 1 1 9 m g ) .

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l V - 2 0 8 : [ 0 1 ] ! ) 2 0 + 9 . 3 ( 0 1 . 1 4 , C H C l 3 ) 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 4 . 2 2 - 4 . 1 6 ( 1 H , m ) , 4 . 0 5 - 3 . 8 1 ( 4 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 2 ( 1 H , m ) , 3 . 6 0 ( 2 H , t , J =

6 . 6 H z ) , 3 . 4 0 ( 1 H , d d , J = 7 . 9 , 3 . 3 H z ) , 2 . 0 8 - 1 . 6 8 ( 4 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 1 5 ( 3 8 H , m ) ,
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0 . 9 6 - 0 . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 5 - - 0 . 0 0 4 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N N I R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 6 . 8 , 8 1 . 2 ,

8 1 . 0 , 7 8 . 9 , 7 3 . 4 , 7 2 . 5 , 7 2 . 5 , 6 3 . 0 , 6 0 . 3 , 3 6 . 0 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 3 1 . 2 , 3 0 . 7 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 .

2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 2 1 . 0 , 1 8 . 1 , 1 8 . 0 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 8 , - 4 . 3 ,

- 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 3 4 9 ( b r ) , 2 9 2 8 , 2 8 5 5 , 1 4 6 2 , 1 3 6 1 , 1 2 5 4 , 1 0 8 0 ,

8 3 5 , 7 7 5 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 0 H 1 0 5 0 6 S i 3 , 8 8 5 . 7 2 1 9 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

 

8 8 5 . 7 1 8 1 m / z .

o r e s o r e s O T B S o r e s
s o , 0 ’ 0 H P P h 3 , i m i d . . 8 0 4 , 0 i 1

1 6 : 1 6 5
- , l 2 , t o l u e n e , R T . 9
o r e s 9 4 % o r e s
V - 2 0 8 V - 1 1 9

P r i m a r y a l c o h o l V - 2 0 8 ( 1 2 0 m g , 0 . 1 4 m m o l ) , t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 8 9 m g , 0 . 3 4

m m o l ) a n d i m i d a z o l e ( 2 4 m g , 0 . 3 5 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n t o l u e n e ( 5 m L ) . U p o n

a d d i t i o n o f i o d i n e ( 9 3 m g , 0 . 3 7 m m o l ) t h e c l e a r , c o l o r l e s s s o l u t i o n t u r n e d y e l l o w i s h

b r o w n a n d t u r b i d . A f t e r 1 h v i g o r o u s s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d s o d i u m

s u l fi t e s o l u t i o n w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n u n t i l t h e y e l l o w i s h b r o w n c o l o r d i s a p p e a r 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 w a s h e d w i t h E t O A c ( 3 x 1 0 ) .

A f t e r e v a p o r a t i o n o f t h e s o l v e n t f o r m c o m b i n e d a n d d r i e d ( N a s t a ) o r g a n i c l a y e r s a

g u m m y m a t e r i a l w a s o b t a i n e d . P u r i fi c a t i o n o f t h e c r u d e m a t e r i a l b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d i o d i d e V - 1 1 9 ( 1 2 8 m g , 9 4 % ) a s a

c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r i o d i d e v - 1 1 9 : [ 6 1 1 , 2 0 + 7 . 5 ( c 1 . 9 2 , C H C l g ) 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

4 . 2 4 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 6 - 3 . 8 2 ( 4 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ) , 3 . 4 2 ( 1 H , d d , J = 8 . 2 , 3 . 5

H z ) , 3 . 1 6 ( 2 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 2 . 0 9 - 1 . 6 6 ( 6 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 1 5 ( 3 6 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 7 9 ( 3 0 H ,

m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 6 . 8 , 8 1 . 2 , 8 1 . 0 , 7 8 . 9 , 7 3 . 4 ,
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7 3 . 2 , 7 2 . 5 , 3 6 . 0 , 3 3 . 6 , 3 1 . 9 , 3 1 . 3 , 3 0 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 ,

2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 8 . 0 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 7 . 2 , - 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 ; I R

( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 2 , 1 2 5 4 , 1 0 8 0 , 8 3 5 , 7 7 5 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r

C 5 0 H 1 0 4 0 5 1 S i 3 , 9 9 5 . 6 2 3 6 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 9 9 5 . 6 2 4 3 m / z .

 

P P h 3 , i m i d .
+ / \ / \ / \ / \/ W \ / \ O H , I

1 2 , t o l u e n e , R T
V - 1 2 1 8 8 % V - 1 2 2

P r i m a r y a l c o h o l V - 1 2 1 ( 0 . 7 9 m L , 5 . 0 m m o l ) , t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 3 . 3 g , 1 2 . 5

m m o l ) a n d i m i d a z o l e ( 0 . 8 9 g , 1 3 . 0 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n t o l u e n e ( 2 0 m L ) . U p o n

a d d i t i o n o f i o d i n e ( 3 . 4 3 g , 1 3 . 5 m m o l ) t h e c l e a r , c o l o r l e s s s o l u t i o n t u r n e d y e l l o w i s h

b r o w n a n d t u r b i d . A f t e r 1 h v i g o r o u s s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d s o d i u m

s u l fi t e s o l u t i o n w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n u n t i l t h e y e l l o w i s h b r o w n c o l o r d i s a p p e a r 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 E t O A c ( 3 x 2 0

m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a z S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o p r o v i d e t h e c r u d e p r o d u c t . P u r i fi c a t i o n o f t h e c r u d e m a t e r i a l b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d o c t a n e i o d i d e V - 1 2 2 ( 1 . 0 6

g , 8 8 % ) a s a y e l l o w o i l .

D a t a f o r o c t a n e i o d i d e v - 1 2 2 : ] H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 3 . 1 7 ( 2 H , t , J = 6 . 9 H z ) ,

1 . 8 0 ( 2 H , q u i n t , J = 7 . 1 H z ) , 1 . 3 6 - 1 . 2 5 ( 1 0 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R

( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 3 . 6 , 3 1 . 7 , 3 0 . 5 , 2 9 . 1 , 2 8 . 5 , 2 2 . 6 , 1 4 . 1 , 7 . 4 .

 

O L D A t h e n 0
N W

P h S O I 4 O

T H F : H M P A ( 4 : 1 ) P h S
OV - 4 0 C t o R T V - 1 2 3

2 3 %

A s o l u t i o n o f d i i s o p r o p y l a m i n e ( 1 9 . 6 1 1 L , 0 . 1 4 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s
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c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d " B u L i ( 5 6 1 1 L o f 1 . 9 M s o l u t i o n , 0 . 1 4 m m o l ) w a s a d d e d t o i t .

A f t e r 1 5 m i n , l a c t o n e ( 2 9 . 1 m g , 0 . 1 4 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s a d d e d a n d s t i r r i n g

w a s c o n t i n u e d f o r 3 0 m i n d u r i n g w h i c h t i m 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 .

I o d i d e ( 1 6 . 8 m g , 0 . 0 7 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a s a s o l u t i o n i n 1 : 1 T H F : H M P A ( 1 . 0

m L ) . 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 r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 1 5 h , H 2 0 ( 2

m L ) a n d E t O A c ( 1 0 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d

( N a Z S O a ) , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 2 % - 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d s u l fi d e a s a m i x t u r e o f a p a i r o f

e p i m e r s V - 1 2 3 ( 5 . 2 m g , 2 3 % ) .

D a t a f o r V - 1 2 3 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 5 8 - 7 . 4 8 ( 2 H , m ) , 7 . 4 1 - 7 . 2 7 ( 3 H , m ) ,

4 . 5 1 - 4 . 4 0 ( 1 H , m ) , 3 . 1 7 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) , 1 . 8 5 - 1 . 7 5 ( 2 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 . 2 0 ( 1 4 H , m ) ,

0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 3 . 5 , 3 1 . 8 , 3 0 . 5 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 ,

2 9 . 2 , 2 8 . 5 , 2 2 . 6 , 1 4 . 1 , 7 . 2 .

 

T s C l , p y
W O H O C W O T - S

0
V - 1 2 1 9 0 % V - 1 2 8

p - T o l u e n e s u l f o n y l c h l o r i d e ( 0 . 4 6 g , 2 . 4 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o a s t i r r e d

s o l u t i o n o f p y r i d i n e ( 0 . 6 5 m L , 8 . 0 m m o l ) a n d n - o c t a n o l ( 0 . 3 1 m L , 2 . 0 m m o l )

m a i n t a i n e d a t 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 3 h a n d t h e n

q u e n c h e d w i t h H 2 0 ( 4 m L ) a n d e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 5 m L ) , a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w i t h 3 M H C l ( 3 x 2 m L ) f o l l o w e d b y 1 0 % N a H C O 3 ( 2

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 N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r v a c u u m a n d

t h e c r u d e p r o d u c t p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o
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a f f o r d t o s y l a t e V - 1 2 8 i n 9 0 % y i e l d ( 0 . 5 1 2 g ) .

D a t a f o r t o s y l a t e v . 1 2 8 : 8 5 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 7 6 ( 2 H , d , J = 8 . 3 H z ) ,

7 . 3 1 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 3 . 9 9 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 4 2 ( 3 H , s ) , 1 . 6 3 - 1 . 5 8 ( 2 H , m ) ,

1 . 3 2 - 1 . 1 1 ( 1 0 H , m ) , 0 . 8 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 4 4 . 6 ,

1 2 9 . 8 , 1 2 7 . 8 , 7 0 . 7 , 3 1 . 6 , 2 9 . 0 , 2 8 . 8 , 2 5 . 3 , 2 2 . 5 , 2 1 . 6 , 1 4 . 0 .

P P h 3 , i m i d .
 

I 2 , t o l u e n e , R T
v - 1 2 9 9 7 % V 4 3 0

D a t a f o r d e c a n e i o d i d e V - l 3 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 . 1 7 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ,

1 . 8 5 - 1 . 7 5 ( 2 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 . 2 0 ( 1 4 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 6 H z ) ; 1 3 ' C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 3 3 . 5 , 3 1 . 8 , 3 0 . 5 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 8 . 5 , 2 2 . 6 , 1 4 . 1 , 7 . 2 .

 

o L D A t h e n 0
W IP h S o : P h S o
T H F : H M P A ( 4 : 1 )

OV _ 4 0 C t o R T V - 1 3 1

7 1 %

D a t a f o r V - l 3 l : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C I 3 ) 5 7 5 8 - 7 4 8 ( 2 H , m ) , 7 . 4 1 - 7 . 2 7 ( 3 H , m ) ,

4 . 5 1 - 4 . 4 0 ( 1 H , m ) , 2 . 5 3 - 2 . 4 5 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 0 , 7 . 7 H z ) , 1 . 9 8 - 1 . 9 1 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 0 ,

6 . 9 H z ) , 1 . 8 1 - 1 . 7 2 ( 2 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 2 0 ( 1 6 H , m ) , 1 . 1 6 ( 3 H , d , J = 6 . 0 H z ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t ,

J = 6 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 7 . 1 , 1 3 7 . 1 , 1 3 6 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 2 9 . 7 , 1 2 8 . 9 ,

7 3 . 2 , 5 6 . 3 , 4 0 . 1 , 3 6 . 5 , 3 4 . 6 , 3 1 . 9 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 4 . 7 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 4 . 1 .

o
L D A , i o d i d e v - 1 1 9

T H F : H M P A ( 4 : 1 )
0 ° C t o R T

v - 4 8 9 %

o r e s o r e s
. “ O ” o :

o r e s o r e s o
 

 

 

   
" ’ o r e s
v - 1 1 9    

A s o l u t i o n o f d i i s o p r o p y l a m i n e ( 1 2 . 9 1 1 L , 0 . 0 9 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s
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c o o l e d t o — 7 8 ° C a n d " B u L i ( 4 8 1 1 L o f 1 . 9 M s o l u t i o n , 0 . 0 9 m m o l ) w a s a d d e d t o i t .

A f t e r 1 5 m i n , l a c t o n e ( 1 9 . 1 m g , 0 . 0 9 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s a d d e d a n d s t i r r i n g

w a s c o n t i n u e d f o r 3 0 m i n d u r i n g w h i c h t i m 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 .

I o d i d e ( 4 5 . 6 m g , 0 . 0 4 5 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a s a s o l u t i o n i n l : 1 T H F : H M P A ( 1 . 0

m L ) . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o a t t a i n r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 1 5 h , H 2 0 ( 2 m L )

a n d E t O A c ( 1 0 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a Z S O a ) ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 % - 3 %

E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d s u l fi d e a s a m i x t u r e o f a p a i r o f e p i m e r s V - 1 2 0 ( 4 - 4 m g ,

8 9 % ) .

D a t a f o r t h e m i x t u r e o f a p a i r o f e p i m e r s V - 1 2 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

7 5 8 - 7 4 3 ( 2 H , m ) , 7 . 4 0 - 7 . 2 8 ( 3 H , m ) , 4 . 4 9 - 4 . 4 0 ( 1 H , m ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 7 ( 1 H , m ) ,

4 . 0 3 - 3 . 8 1 ( 4 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ) , 3 . 4 2 ( 1 H , d d , J = 8 . 2 , 3 . 5 H z ) , 2 . 5 5 - 2 . 4 2 ( 1 H ,

m ) , 2 . 0 9 - 1 . 6 6 ( 8 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 1 5 ( 4 4 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ;

1 3 c N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 7 . 1 , 1 3 6 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 0 , 8 6 . 8 , 8 1 . 0 , 7 9 . 0 ,

7 3 . 4 , 7 3 . 2 , 7 2 . 5 , 5 7 . 1 , 5 6 . 2 , 4 0 . 1 , 3 6 . 5 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 0 , 2 6 . 3 , 2 6 . 0 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 4 . 8 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , — 3 . 8 , — 4 . 2 , - 4 . 4 , — 4 . 5 , — 4 . 6 , — 5 . 4 ; I R

( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 6 9 , 1 4 7 1 , 1 4 6 2 , 1 3 6 0 , 1 2 5 4 , 1 1 8 6 , 1 0 8 2 , 9 3 9 , 8 3 7 , 7 7 5 , 6 9 2

c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 6 1 H 1 1 5 0 7 S S i 3 , 1 0 7 5 . 7 6 7 1 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

1 0 7 5 . 7 6 5 9 m / z .
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1 . m C P B A , C H 2 C | 2 O T B S Q T B S o
0 ° C ‘

  

2 . t o l u e n e , r e fl u x
8 2 ° / o ( 2 s t e p s )

 

" ’ o r e s
v - 1 3 3

 

T o a n i c e c o l d s o l u t i o n o f s u l fi d e m i x t u r e s V - 1 2 0 ( 1 5 m g , 0 . 0 1 4 m m o l ) i n C H 2 C 1 2

( 1 m L ) , c a . 7 7 % m C P B A ( 3 . 1 m g , 0 . 0 1 4 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) w a s a d d e d d r o p

w i s e . A f t e r 2 0 m i n , s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 1 m L ) w a s c a r e f u l l y a d d e d 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 5 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e c o r r e s p o n d i n g

s u l f o x i d e . T h e c r u d e s u l f o x i d e w a s t a k e n u p i n t o l u e n e ( 2 m L ) a n d h e a t e d t o r e fl u x

f o r 4 h . A f t e r c o o l i n g t h e s o l u t i o n t o 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 e v a p o 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 c r u d e m a t e r i a l w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d c o n j u g a t e l a c t o n e V - 1 3 3 ( 1 1 . 1 m g ,

8 2 % ) .

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e V - 1 3 3 : [ ( 1 ] D 2 0 + 1 9 . 6 ( c 1 . 1 1 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 0 1 - 6 . 9 8 ( 1 H , m ) , 5 . 0 1 - 4 . 9 6 ( 1 H , m ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 3 - 3 . 9 4 ( 2 H , m ) ,

3 . 9 2 - 3 . 8 6 ( 2 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 5 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 ( 1 H , d d , J = 8 . 0 , 3 . 4 H z ) , 2 . 2 4 ( 2 H , t , J =

7 . 4 H z ) , 2 . 0 9 - 1 . 9 6 ( 2 H , m ) , l . 8 6 - 1 . 7 7 ( 3 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 2 7 ( 4 4 H , m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 4 ( 3 0 H ,

m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 3 . 8 , 1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 2 , 8 6 . 8 ,

8 1 . 2 , 8 1 . 0 , 7 9 . 0 , 7 7 . 4 , 7 3 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 5 , 3 1 . 9 , 3 1 . 3 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 0 ,

2 7 . 5 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 4 ,

- 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 5 4 , 2 9 2 8 , 2 8 5 5 , 1 7 6 1 , 1 4 7 1 , 1 4 6 3 , 1 3 6 0 , 1 3 1 9 , 1 2 5 4 ,

1 0 8 2 , 1 0 2 8 , 9 3 9 , 8 3 7 , 8 0 8 , 7 7 5 , 7 2 1 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 5 H 1 0 9 0 7 8 i 3 ,

9 6 5 . 7 4 8 1 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 9 6 5 . 7 4 6 5 m / z .
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" ’ o r e s " ’ o H
v - 1 3 3 V - 1 3 4

T o a s o l u t i o n o f c o n j u g a t e l a c t o n e V - 1 3 3 ( 1 7 m g , 0 . 0 1 8 m m o l ) i n T H F ( 1 . 5 m L )

t a k e n i n a p o l y e t h y l e n e v i a l , H F O P y ( 6 2 1 1 L ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r

s t i r r i n g f o r 1 2 h , t h e r e a c t i o n w a s n e u t r a l i z e d b y s a t u r a t e N a H C 0 3 s o l u t i o n . H 2 0 ( 2

m L ) a n d E t O A c ( 1 0 m L ) w e r e a d d e d 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 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 s a t u r a t e d C u S O a ( 2 x 4 m L ) a n d t h e c o m b i n e d a q u e o u s l a y e r s

w e r e e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e m i x e d , d r i e d o v e r

N a z S O a , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a w a x y m a t e r i a l . P u r i fi 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 ( E t O A c , 1 0 % M e O H i n E t O A c ) g a v e s y n t h e s i z e d m u c o x i n

V - 1 3 4 a s a c o l o r l e s s w a x ( 9 . 6 m g , 8 5 % ) .

D a t a f o r s y n t h e s i z e d m u c o x i n V - 1 3 4 : [ ( 1 ] D 2 0 - 3 . 0 ( c 0 . 2 0 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 0 1 - 6 . 9 9 ( 1 H , m ) , 5 . 0 3 4 9 6 ( 1 H , m ) , 4 . 3 6 - 4 . 2 0 ( 2 H , m , H 1 2 / H 1 4 ) ,

4 . 0 8 - 4 . 0 2 ( 1 H , m , H 1 6 ) , 3 . 9 8 - 3 . 9 3 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 7 5 ( 1 H , t , J = 3 . 1 H z , H 1 3 ) ,

3 . 5 7 - 3 . 5 2 ( 1 H , m , H 1 7 ) , 3 . 4 6 - 3 . 4 0 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 . 3 9 - 2 . 3 2 ( 1 H , m , H 1 5 ) , 2 . 2 8 ( 2 H , t ,

J = 7 . 5 H z ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 4 ( 2 H , m , H 1 0 , H 1 1 ) , 1 . 9 8 - 1 . 8 9 ( 3 H , m , H 1 0 , H 1 1 , H 1 5 ) ,

1 . 6 2 - 1 . 1 8 ( 4 7 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 6 . 7 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 3 . 9 ,

1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 2 , 8 3 . 7 ( C 1 3 ) , 8 3 . 5 ( C 9 ) , 8 0 . 1 ( C 1 6 ) , 7 8 . 9 ( C 1 2 ) , 7 7 . 4 , 7 3 . 7 ( C 8 ) , 7 3 . 5

( C 1 7 ) , 7 2 . 9 ( C 1 4 ) , 6 7 . 9 , 3 8 . 8 ( C 1 5 ) , 3 4 . 3 , 3 4 . 0 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 1 , 2 8 . 7 ,

2 7 . 7 , 2 7 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 5 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 3 7 H 6 6 0 7 N a ,

6 4 5 . 4 7 0 6 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d , 6 4 5 . 4 7 2 1 m / z .
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A l l t h e p r o c e d u r e s t o p r e p a r e p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 a r e t h e s a m e a s t h e

p r e p a r a t i o n o f m u c o x i n V - l 3 4 .

 

L - ( + ) D I P To r e s , Q T E S
M 0 1 4 “ ( O P r ) “ B U O O H = W O H

1 6 3 4 A M . S . , C H 2 0 I 2 ‘ 6 i O
O T E S 7 7 % , d r > 9 8 % T 5 8
v - 3 1 w a s

A t w o n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k c h a r g e d w i t h 4 A m o l . s i e v e s ( 3 . 1 g ) a n d

C H 2 C 1 2 ( 2 8 m L ) w a s c o o l e d t o — 2 0 ° C . T o t h i s , ' I i ( O i P r ) 4 ( 1 . 7 6 m L , 5 . 9 5 m m o l ) a n d

a C H 2 C 1 2 s o l t u t i o n o f L - ( + ) - D I P T ( 1 . 5 0 m l , 7 . 1 4 m m o l i n 2 2 m L C H 2 C 1 2 ) w e r e a d d e d

i n t h a t o r d e r a n d s t i r r e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e u n d e r N 2 f o r 3 0 m i n . A f t e r c o o l i n g

t h e c o m p l e x t o - 3 0 ° C , ' B u O O H ( 2 . 8 m L o f 3 . 6 M s o l u t i o n i n t o l u e n e , 1 0 . 1 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 m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 4 5 m i n . A s o l u t i o n o f

a l l y l i c a l c o h o l ( 3 . 5 6 g , 5 . 9 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 2 m L ) w a s a d d e d v i a a s y r i n g e p u m p

o v e r 4 5 m i n . T h e r e a c t i o n w a s w a r m e d t o - 2 0 ° C , s t i r r e d f o r 2 h a n d t h e n q u e n c h e d

b y a d d i n g s a t u r a t e d N a 2 8 0 4 a n d N a 2 S O 3 s o l u t i o n s ( 5 . 0 m L e a c h ) . E t 2 0 ( 1 8 m L )

w a s a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t y e l l o w m i x t u r e w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d a t R T f o r 4 h .

T h e y e l l o w g e l a t i n o u s m a s s w a s f u r t h e r d i l u t e d w i t h E t z O ( 1 4 m L ) , c e l i t 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 fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f c e l i t e . T h e fi l t e r c a k e w a s w a s h e d

w i t h E t 2 0 ( c a . 1 8 0 m L ) u n t i l i t t u r n e d d r y a n d g r a n u l a r . T h e fi l t r a t e w a s

c o n c e n t r a t e d a n d e p o x y a l c o h o l V - l 3 6 w a s i s o l a t e d i n 7 7 % y i e l d ( 2 . 8 3 g ) a f t e r

p u r i fi 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 ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) .

D a t a f o r e p o x y a l c o h o l V - 1 3 6 : [ 6 1 0 2 0 - 3 9 . 6 ( c 1 . 3 0 , C H c h ) , ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 3 . 9 4 - 3 . 8 7 ( 1 H , m ) , 3 . 8 4 - 3 . 7 8 ( 1 H , 1 1 1 ) , 3 6 1 3 . 5 3 ( 2 H , m ) , 3 . 0 8 - 3 . 0 3 ( 1 H , m ) ,

2 9 3 - 2 . 9 1 ( 1 H , m ) , 1 . 7 4 - 1 . 5 5 ( 4 H , m ) , 1 . 5 5 - 1 . 1 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 7 - 0 . 8 9 ( 1 8 H , m ) , 0 . 8 7

3 8 4



( 3 H , d d , J = 6 . 6 , 3 . 5 H z ) , 0 . 6 3 - 0 . 5 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 4 . 9 ,

7 2 . 6 , 6 1 . 7 , 5 9 . 3 , 5 3 . 9 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 6 . 6 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 9 ,

 

6 . 8 , 5 . 1 , 5 . 0 .

Q T E S ( 9 1 1 3 ) , , B u 3 P Q T E S

1 6 3 T 0 ° t R T 1 6 &
o r e s 0 E A “ 9 4 3 / 0 ° o r e s 0
V - 1 3 6 v - 2 0 9

D a t a f o r e p o x y t h i o p h e n y l v - 2 0 9 : [ 0 . ] 0 2 0 - 2 7 7 ( c 1 . 2 3 , C H C h ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 4 0 - 7 . 1 6 ( 5 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ) , 3 . 5 4 - 3 . 5 1 ( 1 H , m ) , 3 . 1 0 - 3 . 0 5 ( 1 H , m ) ,

2 . 9 8 - 2 . 8 7 ( 2 H , m ) , 2 . 8 4 - 2 . 7 9 ( 1 H , m ) , l . 6 1 - 1 . 4 0 ( 6 H , m ) , 1 . 3 2 - 1 . 0 4 ( 2 8 H , m ) ,

0 . 9 5 - 0 . 8 2 ( 2 1 H , m ) , 0 . 6 7 - 0 . 5 0 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 5 . 5 , 1 3 0 . 3 ,

1 2 9 . 0 , 1 2 6 . 6 , 7 4 . 9 , 7 2 . 5 , 5 7 . 8 , 5 7 . 2 , 3 6 . 6 , 3 3 . 0 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 3 0 0 , 2 9 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 6 . 6 ,

2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 6 . 8 , 5 . 1 , 5 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 5 5 , 2 9 2 4 , 2 8 7 6 , 2 8 5 5 , 1 4 5 8 , 1 4 1 4 , 1 3 7 7 ,

1 2 3 8 , 1 0 9 4 , 1 0 0 5 , 7 3 9 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 4 1 H 7 9 0 3 S i 2 8 , 7 0 7 . 5 2 8 9 m / z

( M + H ) + ; o b s e r v e d , 7 0 7 . 5 3 0 6 m / z .

 

O H
O T E S 2 '
: B F ‘ O E I ' 0

W 3 1 3 “ 3 2 = W 8 ” :
1 6 a o E t 2 0 , 0 ° c t o R T
O T E S 7 1 % O H
V - 2 0 9 V - 1 3 7

D a t a f o r T H F d i o l v - 1 3 7 : [ 0 . ] 1 3 2 0 + 2 9 6 ( c 1 . 0 0 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 )

5 7 4 0 - 7 1 0 ( 5 H , m ) , 4 . 1 8 - 4 . 1 5 ( 1 H , m ) , 3 . 9 9 - 3 , 9 4 ( 1 H , m ) , 3 . 8 5 - 3 . 7 9 ( 1 H , m ) ,

3 . 5 0 - 3 . 4 0 ( 3 H , 1 1 1 ) , 3 2 2 . 3 1 9 ( 2 H , m ) , 2 . 3 6 - 2 . 2 6 ( 1 H , m ) , 1 . 8 8 - 1 . 8 2 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 0 ,

4 . 6 H z ) , 1 . 5 7 - 1 . 2 3 ( 3 2 H , m ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 ( 2 N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 3 6 . 4 , 1 2 8 . 9 , 1 2 8 . 8 , 1 2 5 . 8 , 8 2 . 5 , 7 9 . 9 , 7 3 . 6 , 7 1 . 1 , 3 8 . 0 , 3 4 . 0 , 3 2 . 1 , 3 1 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 ,

2 6 . 0 , 2 2 . 6 , 1 4 . 0 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 8 6 ( b r ) , 2 9 1 9 , 2 8 4 9 , 1 6 5 3 , 1 4 7 0 , 1 0 8 6 , 1 0 3 6 , 9 4 6 ,
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6 8 9 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 2 9 H 5 0 0 3 S N a , 5 0 1 . 3 3 7 8 m / z ( M + N a ) + ; o b s e r v e d ,

 

5 0 1 . 3 3 8 4 m / z .

Q H o r e s
T o T B S O T f ’ o

S P h 4 - S P h
‘ 6 2 , 6 - l u t i d i n e ‘ 6

O H C H a c l a . 0 ° C o r e s
m y 9 5 % v - 2 1 o

D a t a f o r T B S p r o t e c t e d T H F d i o l v - 2 1 0 : [ 0 . ] 1 3 2 0 + 2 6 3 ( c 1 . 2 6 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0

M H z , C D 0 3 ) 5 7 3 3 7 1 2 ( 5 H , m ) , 4 . 3 3 4 2 9 ( 1 H , m ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 0 ( 3 H , m ) , 3 . 1 4 ( 2 H , d ,

J = 6 . 6 H z ) , 2 . 1 2 — 2 . 0 2 ( 1 H , m ) , 1 . 7 0 - 1 . 6 2 ( 1 H , r n ) , 1 . 4 5 - 1 . 1 7 ( 3 2 H , m ) , 1 . 0 2 - 0 . 8 2

( 2 1 H , m ) , 0 . 1 9 - 0 . 0 4 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 6 . 9 , 1 2 8 . 8 , 1 2 8 . 4 ,

1 2 5 . 6 , 8 1 . 5 , 8 1 . 2 , 7 4 . 6 , 7 2 . 0 , 3 7 . 1 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 ,

2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 0 , 1 4 . 1 , - 4 . 0 , - 4 . 4 , - 4 . 7 , - 5 . 0 .

 

9 7 3 3 0 1 . m C P B A . C H 2 9 ! 2 @ 3 3 0 0
1 6 S P h 2 . T F A A , 2 , 6 - m a m : 1 6 H

3 . N 8 H C O 3

O T B S 6 3 % ( 3 s t e p s ) O T B S

V - 2 1 0 V - 2 1 1

D a t a f o r a l d e h y d e V - 2 1 1 : [ 6 1 , 3 2 0 + 3 2 8 ( c 1 . 0 9 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

9 . 6 2 ( 1 H , d , J = 2 . 6 H z ) , 4 . 6 6 - 4 . 6 0 ( 1 H , m ) , 4 . 0 4 — 4 . 0 1 ( 1 H , d d , J = 5 . 6 , 2 . 7 H z ) , 3 . 9 5

( 1 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 3 . 8 3 - 3 . 8 1 ( 1 H , m ) , 2 . 1 9 - 2 . 1 0 ( 1 H , m ) , 1 . 7 9 - 1 . 7 1 ( 1 H , r n ) ,

1 . 5 9 - 1 . 2 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 9 - 0 . 7 2 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 1 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 2 0 2 . 0 , 8 6 . 1 , 8 2 . 9 , 7 5 . 0 , 7 4 . 6 , 3 7 . 5 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 6 . 0 ,

2 5 . 6 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , — 4 . 1 , - 4 . 6 , - 4 . 8 , - 5 . 3 .

 

o r e s o o r e s 0 H
: 0 I M O B " ? E

4 O _ O B n
H 4

1 ° = 1 6

o r e s t a g g é M g r a i z fi z o o r e s
v - 2 1 1 ° ' " ‘ V - 1 3 8

D a t a f o r p u r e a l c o h o l v - 1 3 s : [ 6 1 0 2 0 + 5 . 3 ( c 2 . 0 9 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 )
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5 7 3 2 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 3 8 - 5 . 3 1 ( 2 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 3 8 - 4 3 4 ( 1 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 6 8

( 3 H , m ) , 3 . 5 0 - 3 . 4 1 ( 3 H , m ) , 2 . 1 1 - 1 . 9 3 ( 6 H , m ) , 1 . 6 9 — 1 . 4 3 ( 7 H , m ) , 1 . 3 5 - 1 . 1 2 ( 3 3 H ,

m ) , 0 . 8 7 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 5 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 0 . 0 ,

1 2 9 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 1 0 0 . 5 , 8 3 . 6 , 8 0 . 1 , 7 4 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 4 , 6 9 . 9 , 3 7 . 8 , 3 3 . 4 ,

3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 3 , 2 7 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , — 4 . 1 , - 4 . 6 , - 4 . 8 ,

 

- 5 . 3 .

o r e s Q H A D - m i x - a o r e s 9 H C H

1 6 ‘ ' B u O H z H Z O ( 1 : 1 ) , 0 ° c 1 6 5 H s
O T B S 8 5 % , d r = 7 . 5 2 1 O T B S

V - 1 3 8 v - 1 3 9

D a t a f o r i n s e p a r a b l e t r i o l m i x t u r e s : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 2 9 - 7 . 2 1 ( 5 H , m ) ,

4 . 4 5 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 6 ( 1 H , m ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 3 ( 2 H , m ) , 3 6 8 - 3 . 6 7 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 8 ( 2 H ,

m ) , 3 . 4 8 ( 1 H , t , J = 5 . 5 H z ) , 3 . 4 2 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 8 - 2 . 0 1 ( 1 H , m ) , 1 . 7 1 - 1 . 5 9

( 7 H , m ) , 1 . 5 7 - 1 . 2 3 ( 3 8 H , m ) , 0 . 8 7 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 4 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 2 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 3 , 8 3 . 3 , 7 9 . 9 , 7 4 . 4 , 7 4 . 3 , 7 4 . 0 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 ,

7 1 . 1 , 7 0 . 3 , 3 7 . 5 , 3 3 . 4 , 3 1 . 8 , 3 0 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 2 5 . 2 ,

2 2 . 6 , 1 8 . 2 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 , - 5 . 2 .

 

o r e s 9 H C H 1 . C H 3 C ( O C H 3 ) 3 / P P T S o r e s 0 A c
. o - O B n C H 2 C ' 2 1 R T ‘ t O . ‘ \ O I , . O B n

‘ 6 6 H 5 2 . 3 5 , - 0 5 1 2 , R T ‘ 6 5
o r e s 8 0 % o r e s
v - 1 3 9 v - 2 1 2

D a t a f o r p u r e b i s - T H F a c e t a t e V - 2 1 2 : [ 1 1 ] ] ; 2 0 - 5 . 3 ( c 0 . 9 5 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 3 1 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 9 0 - 4 . 8 4 ( 1 H , m ) , 4 . 4 6 ( 2 H , s ) , 4 2 0 - 4 1 7 ( 1 H , m ) ,

4 . 0 5 - 3 . 8 9 ( 2 H , m ) , 3 . 8 4 - 3 . 7 8 ( 2 H , m ) , 3 . 4 5 - 3 . 3 9 ( 3 H , m ) , 2 . 0 1 ( 3 H , s ) , 1 . 9 9 - 1 . 8 3 ( 1 H ,

m ) , 1 . 7 8 - 1 . 5 2 ( 6 H , m ) , l . 3 7 - 1 . 2 1 ( 3 3 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 7 - 0 . 0 2 ( 1 2 H , m ) ;
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1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 0 . 1 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 2 , 8 1 . 4 , 7 9 . 2 , 7 8 . 9 ,

7 5 . 1 , 7 4 . 2 , 7 2 . 8 , 7 0 . 3 , 3 6 . 7 , 3 2 . 1 , 3 1 . 9 , 3 0 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 7 , 2 7 . 4 , 2 6 . 1 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 6 , 2 1 . 1 , 1 8 . 2 , 1 4 . 0 , - 3 . 9 , - 4 . 2 , - 4 . 8 , - 5 . 4 .

o r e s 0 A c 9 T B S 0 H

 

0 ( + 0 , “ O B n K 2 0 0 3 ' 0 _ 0 0 6 , O B n

‘ 6 5 M e O H , R T ‘ 6 5
O T B S 9 1 ° / o O T B S

V - 2 1 2 V - 2 1 3

D a t a f o r b i s - T H F a l c o h o l v - 2 1 3 ; [ 0 . ] 9 2 0 - 1 . 8 ( c 1 . 3 5 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l ; ; ) 5 7 . 3 1 — 7 . 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 2 2 4 1 0 ( 2 H , m ) , 3 . 8 4 - 3 . 6 9 ( 3 H , m ) ,

3 . 4 6 - 3 . 4 0 ( 3 H , m ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 4 ( 1 H , m ) , 2 . 4 7 ( 1 H , b r ) , 2 . 1 0 - 1 . 8 4 ( 2 H , m ) , 1 . 6 7 - 1 . 1 3

( 4 4 H , 1 1 1 ) 0 9 5 - 0 8 3 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 2 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 1 , 8 2 . 6 , 8 1 . 6 , 7 8 . 5 , 7 4 . 5 , 7 3 . 9 , 7 2 . 8 , 7 2 7 , 7 0 4 , 3 7 . 2 ,

3 3 . 9 , 3 2 . 6 , 3 1 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 4 , 2 7 . 7 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 6 , 2 2 . 6 , 1 8 . 3 ,

1 7 . 8 , 1 4 . 1 , 4 0 , 4 1 , - 4 . 8 , - 5 3 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 7 6 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 6 2 , 1 3 6 2 ,

1 2 5 4 , 1 0 8 0 , 9 3 7 , 8 3 5 , 7 7 5 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 1 H 9 7 0 6 S i 2 , 8 6 1 . 6 8 2 4 m / z

( M + H ) + ; o b s e r v e d , 8 6 1 . 6 8 1 9 m / z .

 

o r e s O H o r e s o r e s; r e s o r t =
O . \ \ O I ’ . O B n : . O 3 ‘ 0 0 , O B n

1 6 5 2 , 6 - l u t i d i n e 1 6 5

o r e s m f g ; - 0 ° C o r e s
v - 2 1 3 4 ’ v - 2 1 4

D a t a f o r t r i s - T B S e t h e r V - 2 1 4 : [ 6 1 9 2 0 — 1 2 . 2 ( c 1 . 6 3 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 4 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 3 - 3 . 8 1 ( 4 H , m ) ,

3 . 7 9 — 3 . 7 1 ( 1 H , m ) , 3 . 5 1 — 3 . 3 9 ( 3 H , m ) , 2 . 0 8 - 1 . 6 9 ( 3 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . l l ( 3 9 H , m ) ,

O . 9 6 - 0 . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - - 0 . 1 7 ( 1 8 H , m ) ; ” c N M R ( 7 5 M H z , C D C l g ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 8 , 8 1 . 2 , 8 1 . 0 , 7 8 . 9 , 7 4 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 7 2 . 5 , 7 0 . 5 , 3 6 . 0 , 3 1 . 9 , 3 1 . 2 , 3 0 . 7 ,
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2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 4 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 ,

1 4 . 1 , - 3 . 8 , — 4 . 3 , - 4 . 4 , - 4 . 7 , - 5 . 4 .

 

o r e s o r e s Q T B S o r e s
- o , 0 , O B n H 2 . P d / C _ ’ o . 8 0 . , O H
‘ 5 5 E t O A c : ‘ P r O H ‘ 6 5

o r e s ( 1 : 1 ) , R T O T B S
v . 2 1 4 9 6 % V - 2 1 5

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l V - 2 1 S : [ 6 1 0 7 - 0 — 7 . 6 ( c 2 . 1 6 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 4 . 2 2 4 1 7 ( 1 H , m ) , 4 . 0 3 - 3 . 8 1 ( 4 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 2 ( 1 H , m ) , 3 . 6 0 ( 2 H , t , J =

6 . 6 H z ) , 3 . 4 0 ( 1 H , d d , J = 7 . 9 , 3 . 3 H z ) , 2 . 0 3 - 1 . 7 2 ( 4 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 1 2 ( 3 8 H , m ) ,

O . 9 6 - 0 . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 5 - 0 . 0 0 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 6 . 8 , 8 1 . 2 ,

8 1 . 0 , 7 8 . 9 , 7 3 . 4 , 7 2 . 5 , 7 2 . 5 , 6 3 . 0 , 6 0 . 3 , 3 6 1 , 3 2 8 , 3 1 9 , 3 1 . 4 , 3 0 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 3 , 2 8 0 , 2 6 2 , 2 6 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 8 . 0 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 8 , 4 3 , 4 4 ,

4 6 , 4 7 , 5 4 ; I R ( t h i n f i l m ) 3 4 1 0 ( b r ) , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 6 5 3 , 1 4 7 1 , 1 4 6 2 , 1 3 6 2 , 1 2 5 4 ,

1 0 8 2 , 9 3 7 , 8 3 5 , 7 7 5 c m ' l ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 0 H 1 0 5 0 6 $ i 3 , 8 8 5 . 7 2 1 9 m / z ( M + H ) + ;

 

o b s e r v e d , 8 8 5 . 7 2 0 5 m / z .

Q T B S O T B S Q T B S O T B S
- o “ . 0 , " O H P P h a , i m i d . = o “ , 0 , “ 1

1 ° 5 I 2 , t o l u e n e , R T ? 1 6 5
O T B S 9 4 % O T B S

V - 2 1 5 V - 2 1 6

D a t a f o r i o d i d e V - 2 1 6 : [ 0 ] ] 3 2 0 - 9 . 6 ( c 2 . 0 0 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

4 . 2 1 4 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 6 - 3 . 8 2 ( 4 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ) , 3 . 4 2 ( 1 H , d d , J : 8 . 2 , 3 . 5

H z ) , 3 . 1 5 ( 2 H , t , J = 6 . 9 H z ) , 2 . 0 9 - 1 . 6 6 ( 6 H , m ) , 1 . 6 l - l . 1 2 ( 3 6 H , m ) , 0 . 9 6 — 0 . 7 3 ( 3 0 H ,

m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 0 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 6 . 8 , 8 1 . 2 , 8 1 . 0 , 7 8 . 9 , 7 3 . 5 ,

7 3 . 2 , 7 2 . 6 , 3 6 . 0 , 3 3 . 6 , 3 1 . 9 , 3 1 . 3 , 3 0 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 ,

2 5 . 8 , 2 5 . 4 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 8 . 0 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 7 . 2 , - 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 ; I R
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( t h i n f i l m ) 2 9 5 3 , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 4 7 1 , 1 4 6 2 , 1 3 6 2 , 1 2 5 3 , 1 0 8 4 , 9 3 7 , 8 3 7 , 7 7 5 c m ' l ;

H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 0 H 1 0 4 0 5 1 S i 3 , 9 9 5 . 6 2 3 6 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d , 9 9 5 . 6 2 5 5

 

m / z .

Q T B S O T B S
‘ 0 3 0 , . I

O 1 6 s

P h S O L D A , t h e n O T B S :

T H F : H M P A ( 4 : 1 )
0 ° C t o R T

V - 4 8 0 %

 

D a t a f o r t h e s u l fi d e m i x t u r e s V - 2 1 7 : [ 0 1 ] D 2 0 — 2 2 . 5 ( c 0 . 5 3 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0

M H z , C D C 1 3 ) 5 7 5 8 - 7 4 3 ( 2 H , m ) , 7 . 4 1 - 7 . 3 4 ( 3 H , m ) , 4 . 5 2 - 4 . 4 7 ( 1 H , m ) , 4 . 2 4 - 4 . 2 2

( 1 H , m ) , 4 . 0 6 4 0 0 ( 1 H , 1 1 1 ) , 4 0 0 3 . 9 3 ( 1 H , m ) , 3 . 9 3 - 3 . 8 7 ( 2 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 7 7 ( 1 H , m ) ,

3 . 4 6 ( 1 H , d d , J = 8 . 1 , 3 . 5 H z ) , 2 . 5 5 - 2 . 5 0 ( 1 H , m ) , 2 . 0 9 - 1 . 9 5 ( 3 H , m ) , 1 . 8 7 - 1 . 7 4 ( 5 H ,

m ) , 1 . 6 1 - 1 . 2 0 ( 4 4 H , m ) , 0 . 9 6 - O . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 0 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5

M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 7 . 0 , 1 3 6 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 0 , 8 6 . 8 , 8 1 . 2 , 8 1 . 1 , 7 9 . 0 , 7 3 . 5 , 7 3 . 4 ,

7 3 . 2 , 7 2 . 6 , 5 6 . 2 , 4 0 . 1 , 3 6 . 6 , 3 6 . 1 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 3 0 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 1 , 2 6 . 2 ,

2 6 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 4 . 8 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 8 , 4 2 , 4 3 , 4 5 ,

- 4 . 6 , . 5 4 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 3 , 1 7 7 3 , 1 4 5 8 , 1 2 5 2 , 1 1 8 4 , 1 0 7 6 , 8 3 5 , 8 0 6 , 7 7 4

c m " ; H R M S ( B S D c a l c d f o r C 6 1 H 1 1 5 0 7 S S i 3 , 1 0 7 5 . 7 6 7 1 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

1 0 7 5 . 7 6 7 7 m / z .

 

9 7 3 $ O T B S o 1 . m C P B A , C H 2 C l 2 9 T B S O T B S o
O ‘ 0 0 , ] . 0 0 C 0 _ 6 0 ’ 1 ,

1 6 4 : 1 6 4 I 0

0 T B S P h S 2 . t o l u g g e / L , r e fl u x O T B S

V - 2 1 7 V - 2 1 8

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e V - 2 1 8 : [ 0 . ] 9 2 0 — 7 . 5 ( c 0 . 2 0 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 . 0 1 - 6 . 9 9 ( 1 H , m ) , 5 . 0 1 4 9 8 ( 1 H , m ) , 4 . 2 5 4 2 3 ( 1 H , m ) , 4 . 0 6 4 0 1 ( 1 H , m ) ,

4 . 0 1 - 3 . 9 6 ( 1 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 6 ( 2 H , m ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 4 5 ( 1 H , d d , J = 8 . 0 , 3 . 4
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H z ) , 2 . 2 7 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) , 2 . 0 8 - 1 . 9 6 ( 2 H , m ) , l . 8 6 - 1 . 7 7 ( 3 H , m ) , l . 6 1 - 1 . 2 7 ( 4 4 H ,

m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 3 . 8 ,

1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 3 , 8 6 . 8 , 8 1 . 2 , 8 1 . 1 , 7 9 . 0 , 7 7 . 4 , 7 3 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 6 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 1 , 2 7 . 6 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 ,

- 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 5 , - 4 . 6 , - 5 . 4 ; I R ( t h i n fi l m ) 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 7 6 1 , 1 4 6 2 , 1 2 5 4 , 1 0 8 0 ,

8 3 5 , 7 7 5 c m " ; H R M S ( E S I ) c a l c d f o r C 5 5 H 1 0 9 0 7 S i 3 , 9 6 5 . 7 4 8 1 m / z ( M + H ) + ; o b s e r v e d ,

9 6 5 . 7 4 4 9 m / z .

o r e s o r e s o
’ o

      w a s ( 1 . 1 3 5

D a t a f o r p s e u d o - e n a n t i o m e r V - 1 3 5 : [ a b 2 0 + 6 . 3 ( c 0 . 5 1 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 . 0 1 - 6 . 9 9 ( 1 H , m ) , 5 . 0 3 - 4 . 9 6 ( 1 H , m ) , 4 . 3 6 - 4 . 2 0 ( 2 H , m , H 1 2 / 1 1 1 4 ) ,

4 . 0 8 - 4 . 0 2 ( 1 H , m , H 1 6 ) , 3 . 9 8 - 3 . 9 3 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 7 5 ( 1 H , t , J = 3 . 1 H z , H 1 3 ) ,

3 . 5 7 - 3 . 5 2 ( 1 H , m , H 1 7 ) , 3 . 4 6 - 3 . 4 0 ( 1 H , m , H 8 ) , 2 . 3 9 - 2 . 3 2 ( 1 H , m , H 1 5 ) , 2 . 2 8 ( 2 H , t ,

J = 7 . 5 H z ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 4 ( 2 H , m , H 1 0 , H 1 1 ) , 1 . 9 8 - 1 . 8 9 ( 3 H , m , H 1 0 , H 1 1 , H 1 5 ) ,

1 . 6 2 - 1 . 1 8 ( 4 7 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 6 . 7 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l : , ) 5 1 7 3 . 9 ,

1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 2 , 8 3 . 7 ( C 1 3 ) , 8 3 . 5 ( C 9 ) , 8 0 . 1 ( C 1 6 ) , 7 8 . 9 ( C 1 2 ) , 7 7 . 4 , 7 3 . 7 ( C 8 ) , 7 3 . 5

( C 1 7 ) , 7 2 . 9 ( C 1 4 ) , 6 7 . 9 , 3 8 . 8 ( C 1 5 ) , 3 4 . 3 , 3 4 . 0 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 1 , 2 8 . 7 , 2 7 . 7 ,

2 7 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 5 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 .
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A l l t h e p r o c e d u r e s t o p r e p a r e d i f f e r e n t d i a s t e r e o m e r s a r e t h e s a m e a s t h e

p r e p a r a t i o n o f m u c o x i n V - 1 3 4 .

 

o r e s Q H o r e s o r e s
. 0 1 , . O 7 Q B " T B S O T f = T O ” . O ‘ . ' C B "

1 6 5 2 . 6 - l u t i d i n e W
0

O H 0 1 - 1 2 % ? C o r e s
v - 2 0 6 v - 2 1 9

D a t a f o r u i s - T B S e t h e r V - 2 1 9 : [ 6 1 0 2 0 + 8 . 6 ( c 2 . 8 7 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 3 5 . 7 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 3 6 4 3 2 ( 1 H , d d , J = 1 2 . 3 , 6 . 9 H z ) ,

3 . 9 4 - 3 . 9 0 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 7 , 6 . 7 H z ) , 3 8 9 - 3 . 8 6 ( 1 H , t d , J = 7 . 1 , 3 . 4 H z ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 6

( 1 H , m ) , 3 6 8 — 3 . 6 2 ( 2 H , m ) , 3 . 9 4 — 3 . 9 0 ( 1 H , d d , J = 5 . 4 , 3 . 4 H z ) , 3 . 4 7 ( 2 H , t , J = 6 . 6

H z ) , 2 . 1 2 - 2 . 0 6 ( 1 H , m ) , 1 . 8 6 - 1 . 8 0 ( 2 H , m ) , 1 . 7 6 - 1 . 6 0 ( 5 H , m ) , 1 . 5 2 4 2 2 ( 3 8 H , m ) ,

0 . 9 3 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 5 , 8 2 . 9 , 8 1 . 5 , 7 9 . 0 , 7 4 . 9 , 7 4 . 8 , 7 3 . 7 , 7 2 . 9 , 7 0 . 5 , 3 7 . 3 , 3 3 . 0 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 ,

2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 4 , 2 7 9 , 2 7 . 0 , 2 6 . 5 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 ,

1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 , - 4 . 8 , - 4 . 9 .

 

o r e s o r e s o r e s o r e s= ' : H P d / c e :
- 0 , , o - 0 3 , , 2 - A ? - 0 , , o - 0 H

o r e s ( 1 1 1 2 ; 5 " o r e s
v - 2 1 9 9 4 / ° v - 2 2 0

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l v . 2 2 0 : [ ( 1 ] 1 ) 2 0 + 1 4 . 8 ( c 1 . 9 8 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 4 3 3 3 . 9 4 ( 1 H , d d , J = 1 2 . 2 , 6 . 8 H z ) , 3 . 9 4 - 3 . 9 0 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 7 , 6 . 8 H z ) ,

3 8 9 - 3 . 8 5 ( 1 H , t d , J = 7 . 1 , 3 . 4 H z ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 7 ( 1 H , m ) , 3 . 6 9 - 3 . 5 9 ( 5 H , m ) , 2 . 1 4 - 2 . 0 7

( 1 H , m ) , 1 . 9 1 - 1 . 8 0 ( 2 H , m ) , 1 . 7 6 - 1 . 6 2 ( 3 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 4 5 ( 2 H , m ) , 1 . 4 4 - 1 . 2 1 ( 3 8 H ,

m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l , ) 5 8 6 . 5 ,

8 2 . 9 , 8 1 . 6 , 7 9 . 1 , 7 5 . 1 , 7 4 . 7 , 7 3 . 9 , 6 3 . 0 , 3 7 . 4 , 3 3 . 1 , 3 2 . 8 , 3 2 . 6 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 ,
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2 9 . 3 , 2 7 . 9 , 2 6 . 7 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , — 4 . 5 , - 4 . 6 ,

 

- 4 . 7 , - 4 . 9 .

Q T B S O T B S Q T B S Q T B S
7 O , “ O ? O H P P h 3 , i m i d . ‘ 5 o ” . Q : l

W l 2 . t o l u e n e , R T W

o r e s 9 4 % O T B S
v - 2 2 0 V 4 4 0

D a t a f o r i o d i d e v - 1 4 0 : [ 6 1 0 2 0 + 1 2 1 ( c 2 . 1 8 , C H C l g ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

4 . 3 4 4 3 0 ( 1 H , d d , J = 1 2 . 5 , 6 . 5 H z ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 9 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 2 , 6 . 8 H z ) , 3 8 9 - 3 . 8 5

( 1 H , t d , J = 6 . 8 , 3 . 4 H z ) , 3 . 8 1 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 6 0 - 3 . 5 9 ( 1 H , d d , J = 4 . 8 , 3 . 9 H z ) , 3 . 1 9

( 2 H , t , J = 6 . 9 H z ) , 2 1 3 - 2 . 0 6 ( 1 H , m ) , l . 8 6 - l . 7 8 ( 4 H , m ) , 1 . 7 6 - 1 . 6 4 ( 3 H , m ) ,

1 . 4 4 - 1 . 2 1 ( 3 8 H , m ) , 0 . 9 4 - 0 . 8 4 ( 3 0 H , m ) , 0 . 1 2 — 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 8 6 . 5 , 8 2 . 8 , 8 1 . 5 , 7 9 . 1 , 7 5 . 0 , 7 4 . 6 , 7 3 . 8 , 3 7 . 3 , 3 3 . 6 , 3 3 . 1 , 3 2 . 5 , 3 1 . 9 , 3 0 . 8 .

2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 0 , 2 6 . 9 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 4 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 ,

- 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 4 . 8 .

 

Q T B S o r e s
‘ 0 , , O ' |

o 1 6 5 o r e s g r 0

P h S o L D A . t h e n o r e s _ ’ 0 , , o = 3 % “ 3

T H F : H M P A ( 4 : 1 ) ‘ 5 ‘ O
0 ° C t o R T O T B S

V 4 8 1 % v . 2 2 1

D a t a f o r s u l fi d e m i x t u r e s V - 2 2 1 : [ 0 . ] 0 2 0 - 0 . 6 0 ( c 1 . 4 9 , C H C 1 3 ) ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 . 5 7 - 7 . 5 2 ( 2 H , m ) , 7 . 4 2 - 7 . 3 3 ( 3 H , m ) , 4 . 5 2 4 4 5 ( 1 H , m ) , 4 . 3 5 — 4 . 3 2 ( 1 H , m ) ,

3 . 9 3 - 3 . 8 8 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 8 , 6 . 7 H z ) , 3 . 8 8 - 3 . 8 5 ( 1 H , t d , J = 6 . 9 , 3 . 4 H z ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 4

( 1 H , m ) , 3 . 6 9 - 3 . 5 8 ( 3 H , m ) , 2 . 5 3 - 2 . 4 9 ( 1 H , d d , J = 1 3 . 9 , 7 . 6 H z ) , 2 . 1 4 - 2 . 0 7 ( 1 H , m ) ,

1 . 9 9 - 1 . 9 5 ( 1 H , d d , J = 1 3 . 9 , 6 . 8 H z ) , 1 . 8 6 - 1 . 5 8 ( 9 H , m ) , 1 . 5 2 - 1 . 2 0 ( 3 7 H , m ) ,

0 . 9 4 - 0 . 8 4 ( 3 0 H , m ) , 0 . 1 2 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 7 . 0 , 1 3 7 . 1 ,

1 3 6 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 0 , 1 2 8 . 9 , 8 6 . 5 , 8 2 . 8 , 8 1 . 5 , 7 9 . 0 , 7 5 . 0 , 7 4 . 7 , 7 3 . 7 , 7 3 . 1 , 5 6 . 1 ,
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4 0 . 1 , 3 7 . 3 , 3 6 . 4 , 3 3 . 0 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 3 0 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 9 , 2 7 . 0 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 ,

2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 4 . 7 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 4 . 9 .

 

Q T B S T 8 8 9 0 1 . m C P B A C H C l O T B S 9 T 8 8 0
: - P h S ' 2 2 T -

O " . o ' 0 O C 0 ] , . O .

1 6 4 O > 1 6 4 l O
2 . t o l u e n e . r e fl u x

O T B S 8 1 % O T B S

V - 2 2 1 V - 2 2 2

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e v - 2 2 2 : [ 0 . ] 0 2 0 + 1 9 . 8 ( c 2 . 4 9 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 6 . 9 8 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 2 4 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 6 , 1 . 6 H z ) , 4 . 3 4 4 3 0 ( 1 H ,

q , J = 6 . 9 H z ) , 3 . 9 3 - 3 . 8 8 ( 1 H , d d , J = 1 4 . 8 , 6 . 7 H z ) , 3 . 8 8 - 3 . 8 5 ( 1 H , t d , J = 6 . 9 , 3 . 4 H z ) ,

3 . 8 0 - 3 . 7 5 ( 1 H , m ) , 3 . 6 9 - 3 . 5 8 ( 3 H , m ) , 2 . 2 7 ( 2 H , t , J = 4 . 5 H z ) , 2 . 1 2 - 2 . 0 6 ( 1 H , m ) ,

1 . 8 6 — 1 . 8 0 ( 2 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 6 4 ( 3 H , m ) , 1 . 6 0 - 1 . 2 4 ( 4 1 H , m ) , 0 . 9 3 - 0 . 8 5 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 1 0 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 3 . 8 , 1 4 8 . 8 , 1 3 4 . 3 , 8 6 . 5 , 8 2 . 8 ,

8 1 . 5 , 7 9 . 0 , 7 7 . 4 , 7 4 . 9 , 7 4 . 7 , 7 3 . 7 , 3 7 . 3 , 3 3 . 0 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 7 . 9 ,

2 7 . 5 , 2 7 . 0 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 3 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 ,

 

- 4 . 6 , - 4 . 6 , - 4 . 8 .

9 T B S 9 1 8 8 o 9 “ O 0 9 H 0
T O , " o - _ - . - a . .

1 6 4 \ 0 H F F Y 1 8 4 \ 0

T H F R To r e s 1 . 0 “
v - 2 2 2 7 0 A , V - 1 4 1

D a t a f o r f u l l l e n g t h t t c m d i a s t e r e o m e r v - 1 4 1 : [ q u 2 0 + 1 0 3 ( c 1 . 3 7 , C H C 1 3 ) ' H N M R

( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 6 . 9 9 ( 1 H , d , J = 1 . 7 H z ) , 5 . 0 2 4 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 7 H z ) ,

4 . 3 0 4 2 6 ( 1 H , m , H 1 4 ) , 4 . 0 9 - 4 . 0 5 ( 1 H , m , H 1 6 ) , 4 . 0 3 - 3 . 9 8 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 3 . 8 8 ( 1 H , t ,

J = 3 . 2 H z ) , 3 . 8 8 - 3 . 8 5 ( 1 H , m , H 9 ) , 3 . 5 6 - 3 . 5 1 ( 1 H , m , H 1 7 ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 4 ( 1 H , m , H 8 ) ,

2 . 8 0 - 2 . 7 2 ( 1 H , b r ) , 2 . 4 8 - 2 . 4 1 ( 1 H , m , H 1 5 ) , 2 . 2 8 ( 2 H , t , J = 7 . 7 H z ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 2 ( 3 H ,

H 1 0 , H 1 1 , H 1 1 ) , 1 . 8 7 - 1 . 8 1 ( 2 H , m , H 1 0 , H 1 5 ) , 1 . 6 4 - l . 5 0 ( 6 H , m ) , 1 . 4 8 - 1 . 2 2 ( 3 7 H ,
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m ) , 0 . 8 8 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 3 . 8 , 1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 2 , 8 8 . 6

( C 1 3 ) , 8 2 . 6 ( C 9 ) , 8 1 . 6 ( C 1 6 ) , 7 9 . 7 ( C 1 2 ) , 7 7 . 4 , 7 4 . 5 ( C 8 ) , 7 4 . 4 ( C 1 7 ) , 7 4 . 0 ( C 1 4 ) ,

3 7 . 9 ( C 1 5 ) , 3 4 . 3 , 3 3 . 9 , 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 3 , 2 8 . 1 , 2 7 . 4 , 2 5 . 8 , 2 5 . 4 ,

2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 .

 

 

O T B S O H

. , \ O / , . 0 1 , . 0 8 “ D I A D . P p h 3 =
1 6 . 5 p N 0 2 0 6 H 4 C 0 2 H

.
" O T B S T H F , 0 ° C t o r e f l u x " O T B S
V - 1 4 2 6 0 % V - 2 2 3

D a t a f o r e s t e r V - 2 2 3 : [ 6 1 ] , , 2 0 4 3 ( c 1 . 2 7 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

8 . 2 1 - 8 . 1 0 ( 4 H , m ) , 7 . 3 1 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 5 . 2 2 - 5 . 1 0 ( 1 H , m ) , 4 . 4 3 ( 2 H , s ) , 4 . 2 1 4 1 1 ( 3 H ,

m ) , 3 . 8 2 - 3 . 6 3 ( 3 H , m ) , 3 . 5 1 - 3 . 3 7 ( 3 H , m ) , 2 . 1 2 - 1 . 9 1 ( 4 H , m ) , 1 . 8 8 - 1 . 4 9 ( 1 2 H , m ) ,

1 . 4 2 - 1 . 2 1 ( 3 0 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 2 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - - 0 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C l , ) 5 1 5 0 . 5 , 1 3 8 . 6 , 1 3 0 . 8 , 1 3 0 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 1 2 3 . 5 , 1 0 9 . 8 , 8 5 . 6 .

8 1 . 6 , 7 9 . 0 , 7 7 . 5 , 7 4 . 9 , 7 4 . 5 , 7 2 . 8 , 7 0 . 2 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 8 . 0 ,

2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 8 , 1 4 . 1 , - 3 . 9 , - 4 . 0 , - 4 . 7 , - 5 . 3 .

   
o r e s Q ’ C O C 5 H 4 P N 0 2 O T B S O H

7 O B n K 2 0 0 3 ?

. 5 M e O H , R T

I ’ O T B S 9 3 % " ’ O T B S
V - 2 2 3 V - 1 4 3

D a t a f o r a l c o h o l v - 1 4 3 : [ a l p z o - 4 . 6 ( c 1 . 9 1 , C H C 1 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l , ) 5

7 . 3 1 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 6 4 1 8 ( 1 H , r n ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 0 ( 5 H , m ) , 3 . 5 2 - 3 . 4 1 ( 3 H ,

m ) , 2 . 1 7 — 2 . 0 0 ( 1 H , m ) , 1 . 9 5 - 1 . 8 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 6 5 ( 1 H , m ) , 1 . 6 3 - 1 . 4 9 ( 7 H , m ) ,

1 . 4 9 - 1 . 2 1 ( 3 6 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 2 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 2 ( 1 8 H , m ) .
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T B S O T f

2 , 6 - l u t i d i n e  
" ’ o r e s C H z c ' z - 0 ° C " ’ o r e s
v - 1 4 3 9 5 % v - 2 2 4

D a t a f o r t r i s - T B S e t h e r V - 2 2 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 5 . 7 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1

( 2 H , s ) , 4 . 2 6 - 4 . 1 6 ( 2 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 2 ( 3 H , m ) , 3 . 7 4 ( 1 H , q u i n t , J = 4 . 0 H z ) , 3 . 4 7 ( 2 H ,

t , J = 6 . 5 H z ) , 3 . 4 2 ( 1 H , d d , J = 8 . 1 , 3 . 7 H z ) , 2 . 0 8 - 2 . 0 1 ( 2 H , m ) , 1 . 9 8 - l . 7 2 ( 2 H , m ) ,

1 . 6 6 - 1 . 2 0 ( 4 2 H , m ) , 0 9 3 - 0 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 8 6 . 3 , 8 1 . 8 , 7 8 . 6 , 7 4 . 1 , 7 3 . 7 , 7 2 . 8 , 7 2 . 5 , 7 0 . 5 ,

3 6 . 5 , 3 4 . 9 , 3 2 . 1 , 3 1 . 9 , 3 1 . 5 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 , 2 8 . 8 , 2 8 . 6 , 2 6 . 4 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 ,

2 5 . 6 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 6 , - 3 . 9 , - 4 . 0 , - 4 . 2 , - 4 . 6 , - 5 . 3 .

o r e s o r e s o r e s o r e sH 2 . P d / C

  

 

 

O B n :

, 5 E t O A c : ’ P r O H .
’ o r e s ( 1 : 1 ) . R T " o r e s
V - 2 2 4 9 8 % v . 2 2 5

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l V - 2 2 5 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 2 2 - 4 . 1 1 ( 2 H , m ) ,

3 . 9 1 - 3 . 7 9 ( 3 H , m ) , 3 . 6 3 - 3 . 5 8 ( 2 H , m ) , 3 . 4 5 - 3 . 3 7 ( 1 H , m ) , 2 . 0 9 - 1 . 9 6 ( 2 H , m ) ,

1 . 9 2 - 1 . 6 5 ( 2 H , m ) , l . 6 3 - 1 . 4 6 ( 4 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 2 2 ( 3 8 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 2 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 0 9 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) .

 

 

 

O T B S Q T B S

' P P h a , i m i d .

" ’ o r e s ' 2 ' ” £ 1 3 , 9 9 1 R T " ’ o r e s
v - 2 z s ° v - 1 4 4

D a t a f o r i o d i d e V - 1 4 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 2 5 4 1 4 ( 2 H , m ) , 3 . 9 5 - 3 . 7 6

( 4 H , m ) , 3 . 4 7 - 3 . 3 8 ( 1 H , m ) , 3 . 2 2 - 3 . 1 3 ( 2 H , m ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 7 ( 2 H , 1 1 1 ) , 1 8 8 - 1 6 7 ( 4 H , m ) ,

1 . 5 8 - l . 4 9 ( 3 H , m ) , 1 . 4 4 - 1 . 2 3 ( 3 7 H , m ) , 0 . 8 6 - 0 . 7 9 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) .
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o r e s o r e s

 

, . o , , 0 , . l
O 1 6 ' 5

P 1 1 8 0 L D A , t h e n [ O T B S :

T H F : H M P A ( 4 : 1 )

0 ° C t o R T

V - 4 7 1 %

 

D a t a f o r s u l fi d e m i x t u r e s V - 2 2 6 : [ 6 1 0 2 0 — 1 9 . 6 ( c 1 . 0 6 , C H C l 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 5 8 - 7 5 2 ( 2 H , m ) , 7 . 4 2 - 7 . 3 3 ( 3 H , m ) , 4 . 6 2 - 4 . 4 6 ( 1 H , m ) , 4 . 2 4 4 1 6 ( 2 H , m ) ,

3 . 9 3 - 3 . 8 0 ( 4 H , m ) 3 . 4 4 — 3 . 4 1 ( 1 H , d d , J = 8 . 2 , 3 . 7 H z ) , 2 . 5 3 - 2 . 4 9 ( 1 H , m ) , 2 . 4 2 - 2 . 2 2

( 1 H , m ) , 2 . 0 9 — 2 . 0 2 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 0 - 1 . 7 1 ( 4 H , m ) , l . 6 2 - 1 . 2 0 ( 4 0 H ,

m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 1 0 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 7 . 3 ,

1 3 7 . 3 , 1 3 7 . 1 , 1 3 3 . 7 , 1 3 0 . 7 , 1 2 9 . 9 , 1 2 9 . 5 , 1 2 9 . 2 , 1 2 8 . 9 , 8 6 . 6 , 8 1 . 9 , 8 1 . 5 , 7 8 . 5 , 7 7 . 5 ,

7 4 . 1 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 5 6 . 4 , 4 5 . 7 , 4 0 . 4 , 3 7 . 8 , 3 6 . 9 , 3 6 . 7 , 3 5 . 0 , 3 2 . 2 , 3 2 . 1 , 3 0 . 2 , 3 0 1 , 2 9 9 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 0 , 2 6 3 , 2 6 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 , 2 4 . 9 , 2 2 . 9 , 2 1 . 8 , 2 1 . 1 , 1 8 . 4 1 8 . 1 , 1 4 . 4 , - 3 7 ,

- 3 . 8 , - 3 . 9 , - 4 . 3 , - 4 . 5 , - 5 . 1 .

O T B S Q T B S O 1 . m C P B A , C H 2 0 I 2 O T B S O T B S O
' . ' 0 C C 2

O 2 . t o l u e n e , r e f l u x - .

3 0 % I O T B S

V - 2 2 6 V - 2 2 7

  
‘

 

  

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e V - 2 2 5 : [ 0 . ] D 2 0 + 2 . 2 ( c 0 . 7 4 , C H C l 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 6 . 9 8 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 2 - 4 . 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 7 H z ) , 4 . 2 4 - 4 . 1 7 ( 2 H ,

m ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 2 ( 4 H , m ) , 3 . 4 3 - 3 . 4 1 ( 1 H , d d , J = 8 . 2 , 3 . 7 H z ) , 2 . 2 6 ( 2 H , t , J _ = 8 . 2 H z ) ,

2 . 0 9 - 2 . 0 2 ( 2 H , m ) , 1 . 9 6 - 1 . 8 6 ( 1 H , m ) , 1 . 8 1 - 1 . 7 1 ( 2 H , m ) , 1 . 6 0 - 1 . 2 2 ( 4 4 H , m ) ,

0 . 9 0 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 1 0 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 5 . 6 , 1 4 8 . 9 ,

1 3 4 . 2 , 8 6 . 4 , 8 1 . 7 , 8 1 . 2 , 7 8 . 2 , 7 7 . 4 , 7 3 . 8 , 7 3 . 1 , 7 2 . 5 , 3 6 . 5 , 3 4 . 8 , 3 1 . 9 , 3 1 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 8 , 2 7 . 3 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 9 , - 4 . 1 ,

- 4 . 2 , - 4 . 6 , - 4 . 7 - 5 . 4 .
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        " ’ o r e s " ’ O H
v . 2 2 7 V - 1 4 5 c c t T T E D i a s t e r e o m e r

D a t a f o r f u l l l e n g t h c c t T T E d i a s t e r e o m e r V - 1 4 5 : [ 1 1 ] D 2 0 + 5 . 4 0 ( c 0 . 5 3 , C H C l 3 ) 1 H

N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 6 . 9 9 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 2 4 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 5

H z ) , 4 . 3 3 - 4 . 2 7 ( 1 H , m ) , 4 . 2 4 - 4 . 2 0 ( 1 H , m ) , 4 . 0 8 - 4 . 0 4 ( 1 H , m ) , 4 . 0 1 - 3 . 9 6 ( 1 H , m ) ,

3 . 8 8 - 3 . 8 3 ( 1 H , m ) , 3 . 6 7 ( 1 H , t , J = 3 . 7 H z ) , 3 . 5 4 - 3 . 4 8 ( 1 H , m ) , 2 . 4 2 - 2 . 1 2 ( 1 H , m ) ,

2 . 3 0 - 2 . 2 6 ( 2 H , m ) , 2 . 2 4 - 2 . 1 8 ( 1 H , m ) , 1 . 9 4 - 1 . 8 4 ( 4 H , m ) , l . 6 8 - 1 . 5 6 ( 6 H , m ) ,

1 . 4 8 - 1 . 2 2 ( 3 6 H , m ) , 0 . 8 7 ( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C ] ; ; ) 5 1 7 3 . 8 ,

1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 2 , 8 5 . 8 , 8 3 . 3 , 8 0 . 2 , 7 9 . 2 , 7 7 . 4 , 7 4 . 1 , 7 2 . 3 , 7 1 . 2 , 3 8 . 8 , 3 7 . 4 , 3 4 . 4 , 3 3 . 7 , 3 2 . 3 ,

3 1 . 9 , 3 0 . 2 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 9 . 1 , 2 7 . 3 , 2 7 . 1 , 2 6 . 7 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 1 , 2 4 . 4 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 ,

 

1 4 . 1 .

O H O H O T B S O T B S
? = T B S O T f ‘ - ' =

0 1 . , . 6 0 ' O B n > ' 0 1 . , , o O ‘ O B n
1 6 5 2 , 6 - l u t i d i n e 1 6 5

a 0 ' 1, O H 0 1 - 1 2 3 5 0 C ’ o r e s

v - a a ° V - 2 2 8

D a t a f o r t r i s - T B S e t h e r V - 2 2 8 : [ 6 1 0 2 0 - 7 . 0 ( c 0 . 5 7 , C H C 1 3 ) , ' H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 3 3 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 3 6 4 3 1 ( 1 H , m ) , 4 . 1 6 - 4 . 0 6 ( 2 H , m ) ,

3 . 9 5 - 3 . 8 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 5 ( 3 H , m ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 5 - 1 . 9 8 ( 1 H , m ) ,

l . 8 8 - 1 . 5 6 ( 8 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 1 1 ( 3 7 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 2 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - - 0 . 0 3 ( 1 8 H , m ) ; ” C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 5 . 6 , 8 1 . 6 , 8 0 . 8 , 7 5 . 0 , 7 4 . 4 ,

7 3 0 , 7 2 9 , 7 0 . 5 , 3 7 . 8 , 3 2 . 7 , 3 2 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 4 , 2 7 0 , 2 6 4 , 2 6 . 0 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 2 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , 1 . 0 , - 4 . 1 8 , - 4 . 2 2 , - 4 . 5 2 , - 4 . 6 8 , - 4 . 7 5 , - 4 . 7 9 .

3 9 8



 

o r e s o r e s O T B S T B

’ 0 8 . ( . 0 5 O B n H 2 ’ P d I C e 5 0 ] . , . 8 0 9 S O H

‘ 6 . 5 E t O A c : ’ P r O H 1 6 _ s
" o r e s ( 1 r 1 ) . R T ” o r e s
V - 2 2 8 8 8 % v . 2 2 9

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l V - 2 2 9 : [ 0 1 ] D 2 0 - 6 . 6 ( c 1 . 1 3 , C H C l 3 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 4 3 6 - 4 3 1 ( 1 H , m ) , 4 . 1 6 - 4 . 0 2 ( 2 H , m ) , 3 . 9 3 - 3 . 8 2 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 5 ( 5 H , m ) ,

2 . 0 8 - 1 . 9 8 ( 1 H , m ) , 1 . 8 7 - 1 . 6 2 ( 5 H , m ) , l . 6 0 - 1 . 4 7 ( 3 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 1 1 ( 3 7 H , m ) ,

0 . 9 1 - 0 . 8 2 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 5 . 6 , 8 1 . 5 ,

8 0 . 7 , 7 5 . 0 , 7 4 . 3 , 7 3 . 0 , 6 3 . 0 , 3 7 . 8 , 3 2 . 8 , 3 2 . 6 , 3 2 . 4 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 7 . 0 ,

2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 8 , - 4 . 2 2 , - 4 . 5 4 , - 4 . 7 0 , - 4 . 7 6 , - 4 . 8 1 .

 

O T B S O T B S . . O T B S O T B S: : P P h , ( 1 . : : -
° 0 . . . _ s o - 0 H 3 ' m ' - ' 0 , . . 8 0 - l
1 6 5 l 2 , t o l u e n e , R T 1 6 5

8 5 %
O T B S O T B S

V - 2 2 9 V - 1 4 6

D a t a f o r i o d i d e V - 1 4 6 : [ 6 1 0 2 0 - 5 3 ( c 2 . 3 3 , C H C h ) , ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

4 . 3 8 4 3 1 ( 1 H , m ) , 4 . 1 8 4 0 3 ( 2 H , m ) , 3 . 9 5 - 3 . 8 4 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 5 ( 3 H , m ) , 3 . 1 6 ( 2 H ,

t , J = 7 . 0 H z ) , 2 . 0 8 - 1 . 9 8 ( 1 H , m ) , 1 . 8 7 - 1 . 6 2 ( 8 H , m ) , 1 . 5 8 - 1 . 2 1 ( 3 7 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 2

( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 8 5 . 6 , 8 1 . 5 , 8 0 . 7 , 7 5 . 0 ,

7 4 . 2 , 7 3 . 0 , 6 2 . 6 , 3 7 . 8 , 3 3 . 5 , 3 2 . 1 , 3 1 . 9 , 3 0 7 , 2 9 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 6 . 9 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 5 ,

2 5 . 0 , 2 2 . 7 , 1 4 . 1 , 7 . 1 , - 4 . 1 8 , - 4 . 2 2 , - 4 . 5 2 , - 4 . 7 0 , - 4 . 7 3 , - 4 . 7 8 .

 

O T B S Q T B S

. O I . . \ 0 ' I
O 1 6 . 5 9 1 3 3 Q T B S o

P h S o L D A . t h e n ’ o r e s t ' i

T H F : H M P A ( 4 : 1 )

0 ° C t o R T
V - 4 6 6 %

 

D a t a f o r s u l fi d e m i x t u r e s V - 2 3 0 : [ 0 . ] 9 2 0 - 1 5 . 4 ( c 1 . 8 1 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 5 7 - 7 . 5 2 ( 2 H , m ) , 7 . 4 3 - 7 . 3 3 ( 3 H , m ) , 4 . 6 6 - 4 . 4 6 ( 1 H , m ) , 4 . 3 8 - 4 . 3 4 ( 1 H , m ) ,

3 9 9



4 . 1 8 - 4 . 0 8 ( 2 H , m ) , 3 . 9 6 - 3 . 8 9 ( 1 H , m ) , 3 6 5 - 3 . 5 6 ( 3 H , m ) , 2 . 5 7 - 2 . 5 0 ( 1 H , m ) ,

2 . 1 0 - 1 . 9 5 ( 2 H , m ) , 1 . 8 9 - 1 . 7 1 ( 7 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 4 9 ( 2 H , m ) , 1 . 4 8 - 1 . 2 0 ( 4 1 H , m ) ,

0 . 9 1 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 7 . 1 , 1 3 7 . 1 ,

1 3 6 . 8 , 1 3 0 . 4 , 1 3 0 . 0 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 0 , 1 2 8 . 9 , 8 5 . 5 , 8 1 . 5 , 8 0 . 8 , 7 5 . 0 , 7 4 . 3 , 7 3 . 6 , 7 3 . 2 , 7 3 . 0 ,

5 6 . 2 , 4 2 . 5 , 4 0 . 1 , 3 7 . 8 , 3 6 . 4 , 3 2 . 6 , 3 2 . 3 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 7 . 0 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 ,

2 5 . 5 , 2 4 . 8 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 2 0 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 , - 4 . 7 , - 4 . 8 .

1 . m C P B A , C H 2 C | 2 o r e s o r e s o
0 ° C 5 5
 

2 . t o l u e n e , r e f l u x
8 1 " / o  

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e v - 2 3 1 : [ ( 1 ] 0 2 0 + 2 . 9 ( c 0 . 3 7 , C H C l 3 ) ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 6 . 9 8 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 2 4 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 5 H z ) , 4 . 3 7 4 3 4 ( 1 H ,

m ) , 4 . 1 7 - 4 . 0 8 ( 2 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 8 ( 1 H , m ) , 3 . 6 4 - 3 . 5 6 ( 3 H , m ) , 2 3 0 - 2 2 5 ( 2 H , m ) ,

2 . 0 9 - 2 . 0 2 ( 1 H , m ) , l . 8 8 - l . 7 1 ( 5 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 2 2 ( 4 3 H , m ) , 0 . 9 0 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 1 0 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z , C D C l , ) 5 1 7 3 . 8 , 1 4 8 . 8 , 1 3 4 . 3 , 8 5 . 6 , 8 1 . 5 ,

8 0 . 8 , 7 7 . 4 , 7 5 . 0 , 7 4 . 3 , 7 3 . 0 , 3 7 . 8 , 3 2 . 6 , 3 2 . 2 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 7 . 4 , 2 6 . 9 ,

2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 3 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 , - 4 . 7 - 4 . 8 .

O H O H 0

  

" ’ O H
V - 1 4 7 t c t T E T D i a s t e r e o m e r    

D a t a f o r f u l l l e n g t h t c t T E T d i a s t e r e o m e r V - 1 4 7 : [ ( 1 ] D 2 0 + 3 . 5 ( c 0 . 2 3 , C H C l 3 ) 1 H N M R

( 5 0 0 M H z , C D C l ; ; ) 5 6 . 9 9 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 2 - 4 . 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 5 H z ) ,

4 . 5 5 - 4 . 5 1 ( 1 H , m ) , 4 . 2 7 - 4 . 2 1 ( 1 H , m ) , 4 . 1 6 - 4 . 0 0 ( 1 H , m ) , 3 8 9 - 3 . 8 4 ( 1 H , m ) ,

3 . 7 4 - 3 . 7 2 ( 1 H , d d , J = 7 . 1 , 3 . 2 H z ) , 3 . 4 4 - 3 . 3 8 ( 2 H , m ) , 2 3 1 - 2 . 1 8 ( 3 H , m ) , 2 . 0 7 - 2 . 0 0

4 0 0

  



( 2 H , 1 1 1 ) , 1 9 2 - 1 8 2 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 6 8 ( 1 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 2 1 ( 4 3 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J =

7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 3 . 8 , 1 4 9 . 0 , 1 3 4 . 2 , 8 4 . 0 , 8 3 . 1 , 8 1 . 6 , 7 7 . 9 ,

7 7 . 4 , 7 4 . 1 , 7 3 . 8 , 7 3 . 2 , 3 7 . 5 , 3 3 . 4 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 4 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 9 . 1 , 2 7 . 9 , 2 7 . 3 ,

2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 .

 

o r e s O A c o r e s 0 A c
: O , “ O , “ O B n D I A D , P P h 3 : O , “ O , “ O B n

‘ 6 - . 5 p N 0 2 C 6 H 4 C O Z H ‘ 6 5
’ O H T H F , 0 ° C t o r e f l u x O C O C S H 4 p N 0 2

V - 5 9 9 1 % V - 2 3 2 ‘

A s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 5 9 ( 5 5 m g , 0 . 0 7 m m o l ) , p - n i t r o b e n z o i c a c i d ( 4 9 m g , 0 . 3 0

m m o l ) , a n d t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 7 7 m g , 0 . 3 0 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) w a s c o o l e d t o 0

° C . D i i s o p r o p y l a z o d i c a r b o x y l a t e ( 5 7 1 1 L , 0 . 3 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 3 0

m i n t o k e e p t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e a t 0 ° C . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s t h e n h e a t e d

t o r e fl u x f o r 1 5 h . A f t e r a l l o w i n g t h e s o l u t i o n t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e , i t w a s

d i l u t e d w i t h E t h ( 1 5 m L ) , a n d w a s h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a H C O 3 ( 2 x 1 5 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 3 2 0 ( 3 x 1 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d r e d u c e d i n v a c u o . P u r i fi c a t i o n b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d e s t e r V - 2 3 2 a s a c o l o r l e s s o i l ( 5 9

m g , 9 1 % ) .

D a t a f o r e s t e r V - 2 3 2 : [ ( 1 1 1 3 2 0 - 4 . 6 ( c 2 . 0 2 , C H C l 3 ) ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l , ) 5

8 . 3 1 - 8 . 2 8 ( 2 H , d , J = 9 . 0 H z ) , 8 . 2 0 - 8 . 1 8 ( 2 H , d , J = 8 . 9 H z ) , 7 . 3 6 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) ,

5 . 5 6 - 5 . 4 8 ( 1 H , m ) , 4 . 9 7 - 4 . 8 2 ( 1 H , m ) , 4 . 5 0 ( 2 H , s ) , 4 . 2 4 - 4 . 0 4 ( 3 H , m ) , 4 . 0 0 - 3 . 8 9 ( 1 H ,

m ) , 3 . 7 4 - 3 . 6 8 ( 1 H , m ) , 3 . 4 6 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 5 9 — 2 . 4 8 ( 1 H , m ) , 2 . 0 8 ( 3 H , s ) ,

2 . 0 2 - 1 . 9 0 ( 4 H , m ) , 1 . 6 7 - 1 . 5 4 ( 5 H , m ) , 1 . 4 4 - 1 . 2 2 ( 3 6 H , m ) , 0 . 9 2 - 0 . 8 6 ( 1 2 H , m ) , 0 . 0 9

( 3 H , s ) , 0 . 0 7 ( 3 H , 8 ) ; ' 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 9 , 1 6 4 . 4 , 1 5 0 . 6 , 1 3 8 . 6 , 1 3 5 . 4 ,

4 0 1



1 3 0 . 7 , 1 2 8 . 4 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 3 . 6 , 8 5 . 0 , 8 2 . 7 , 8 0 . 6 , 7 9 . 4 , 7 8 . 9 , 7 4 . 9 , 7 4 . 5 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 ,

3 3 . 8 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 3 1 . 0 , 3 0 . 0 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 , 2 8 . 3 , 2 7 . 8 , 2 6 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 ,

1 8 . 3 , 1 4 . 2 , - 4 . 1 , - 4 . 5 .

 

Q T B S 0 A c O T B S O T B S

’ 0 . , 0 , , O B n 1 . K 2 0 0 3 , M e O H ' O . . . 0 . . . O B n
1 6 = 1 6 5

2 . T B S O T f , 2 , 6 - l u t i d i n e
O C O C g H 4 p N 0 2 9 1 % ( 2 s t e p s ) O T B S

V - 2 3 2 V - 2 3 3

D a t a f o r t r i s - T B S e t h e r v - 2 3 3 : [ 6 1 ] , , ” + 6 . 3 ( c 1 . 8 9 5 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l , ) 5 7 3 5 7 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 4 2 4 3 6 ( 1 H , m ) , 4 . 0 4 - 3 . 9 8 ( 1 H , m ) ,

3 . 9 4 - 3 . 8 4 ( 2 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 6 1 ( 2 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 6 ( 1 H , d d , J = 5 . 1 , 2 . 4 H z ) , 3 . 4 7 ( 2 H , t ,

J = 6 . 6 H z ) , 2 . 1 6 - 2 . 0 6 ( 1 H , m ) , 1 . 8 8 - l . 7 9 ( 3 H , m ) , l . 6 8 - 1 . 5 8 ( 4 H , m ) , 1 . 4 9 - 1 . 2 2 ( 3 8 H ,

m ) , 0 9 3 - 0 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 ,

1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 7 , 8 2 . 7 , 8 1 . 6 , 7 8 . 7 , 7 5 . 2 , 7 4 . 0 , 7 3 . 7 , 7 2 . 9 , 7 0 . 5 , 3 7 . 6 , 3 3 . 1 ,

3 2 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 , 2 8 . 1 , 2 7 . 3 , 2 6 . 6 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 4 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 ,

1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 , - 4 . 8 , - 4 . 9 .

 

O T B S O T B S H 2 p d / C Q T B S O T B S
. 0 1 , . 0 1 , . Q B ” ' 5 t 0 1 , . 0 1 , . O H

1 6 5 E t O A c : i P r O H 1 6 5

o r e s ( 1 8 5 1 } R T o r e s
v - 2 3 3 ° v - 2 3 4

D a t a f o r p r i m a r y a l c o h o l v . 2 3 4 : [ 6 t h , 2 0 + 6 . 8 ( c 1 . 4 1 5 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 4 . 4 1 - 4 . 3 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 2 - 3 . 9 1 ( 1 H , t d , J = 6 . 8 , 2 . 3 H z ) , 3 . 9 2 - 3 . 8 6 ( 2 H , m ) ,

3 6 8 - 3 . 6 2 ( 4 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 2 . 1 4 - 2 . 0 7 ( 1 H , m ) , 1 . 9 8 - 1 . 7 8 ( 4 H , m ) ,

1 . 6 6 - 1 . 5 6 ( 5 H , m ) , 1 . 5 0 - 1 . 2 1 ( 3 6 H , m ) , 0 9 3 - 0 8 6 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C

N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 6 . 7 , 8 2 . 6 , 8 1 . 6 , 7 8 . 8 , 7 5 . 2 , 7 5 . 1 , 7 4 . 0 , 6 3 . 0 , 3 7 . 6 , 3 3 . 1 ,

3 3 . 0 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 3 , 2 8 . 1 , 2 7 . 9 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 ,

4 0 2



1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 4 . 8 .

 

Q T B S O T B S P P h i m i d Q T B S O T B S

: O ” , 0 ’ 1 , O H 3 ' . : t 0 ’ 1 . 0 ’ 1 . I

1 6 5 l 2 , t o l u e n e , R T 1 6 5

O T B S 8 0 / ° O T B S

V - 2 3 4 V - 1 4 9

D a t a f o r i o d i d e v - 1 4 9 : [ 6 1 1 3 3 0 + 4 . 5 ( c 2 . 0 7 , C H C l 3 ) ' H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

4 . 3 9 - 4 . 3 7 ( 1 H , q , J = 2 . 5 H z ) , 4 . 0 2 - 3 . 9 9 ( 1 H , t d , J = 6 . 8 , 2 . 3 H z ) , 3 . 9 2 - 3 . 8 6 ( 2 H , m ) ,

3 . 6 7 - 3 . 6 2 ( 1 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 3 . 1 9 ( 2 H , t , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 1 4 - 2 . 0 9 ( 1 H , m ) ,

1 . 9 9 - 1 . 8 1 ( 5 H , m ) , 1 . 6 7 - 1 . 5 7 ( 2 H , m ) , 1 . 4 8 - 1 . 2 1 ( 3 8 H , m ) , 0 . 9 4 - 0 . 8 4 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 1 2 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 8 6 . 7 , 8 2 . 6 , 8 1 . 6 , 7 8 . 8 , 7 5 . 2 , 7 5 . 0 ,

7 3 . 9 , 3 7 . 6 , 3 3 . 5 , 3 3 . 1 , 3 2 . 8 , 3 0 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 8 . 1 , 2 7 . 9 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 ,

2 4 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , 4 . 6 , - 4 . 7 , - 4 . 8 .

 

Q T B S O T B S
- 0 1 , C I , I

O 1 3 5

P h S O L D A , t h e n O T B S :

T H F : H M P A ( 4 : 1 )

0 ° C t o R T

V 4 9 2 %

 

D a t a f o r s u l fi d e m i x t u r e s v - 2 3 5 : [ 5 1 9 2 0 - 6 . 3 ( c 1 . 9 7 , C H C 1 3 ) ' H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 5 7 - 7 5 2 ( 2 H , m ) , 7 . 4 2 - 7 . 3 3 ( 3 H , m ) , 4 . 5 2 - 4 . 4 7 ( 1 H , m ) , 4 . 4 0 - 4 . 3 6 ( 1 H , m ) ,

4 0 3 - 3 . 9 9 ( 1 H , t d , J = 6 . 8 , 3 . 3 H z ) , 3 . 9 2 - 3 . 8 6 ( 2 H , m ) , 3 . 6 7 - 3 . 6 2 ( 1 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 5 3

( 2 H , m ) , 2 5 5 - 2 . 5 1 ( 1 H , d d , J = 1 3 . 9 , 7 . 6 H z ) , 2 . 1 4 - 2 . 0 8 ( 1 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 6 ( 4 H , m ) ,

1 . 8 1 - 1 . 7 7 ( 2 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 5 7 ( 4 H , m ) , 1 . 4 8 - 1 . 2 0 ( 4 1 H , m ) , 0 . 9 4 - 0 . 8 4 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 1 2 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 7 . 1 , 1 4 3 . 8 , 1 3 7 . 1 , 1 3 6 . 8 , 1 3 5 . 5 ,

1 3 0 . 4 , 1 3 0 . 0 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 6 , 1 2 9 . 0 , 1 2 8 . 9 , 1 2 8 . 8 , 1 2 8 . 7 , 1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 0 , 8 6 . 7 , 8 2 . 6 ,

8 1 . 6 , 7 8 . 8 , 7 5 . 1 , 7 3 . 9 , 7 3 . 2 , 5 6 . 2 , 4 0 . 0 , 3 7 . 5 , 3 6 . 5 , 3 3 . 0 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 ,

2 9 . 4 , 2 8 . 1 , 2 7 . 9 , 2 6 . 8 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 6 , 2 5 . 5 , 2 5 . 4 , 2 4 . 7 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 8 . 4 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 ,

4 0 3



1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 , - 4 . 8 .

w a s O T B S 1 . m C P B A , 0 1 - 1 2 0 1 2
- , 0 ° C

0 2 . t o l u e n e . r e f l u x
7 3 %

    

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e V - 2 3 6 : [ 6 1 1 3 2 0 + 8 . 3 ( 0 1 . 0 5 , C H C 1 3 ) 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 6 . 9 8 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 4 - 4 . 9 6 ( 1 H , I D ) , 4 4 2 4 3 4 ( 1 H , m ) , 4 . 0 4 - 4 . 8 9

( 1 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 8 4 ( 2 H , m ) , 3 . 6 8 - 3 . 6 l ( 1 H , m ) , 3 . 5 9 - 3 . 5 3 ( 2 H , m ) , 2 . 3 1 - 2 . 2 4 ( 2 H , m ) ,

2 1 8 - 2 . 0 6 ( 1 H , m ) , 1 . 9 6 - 1 . 8 4 ( 3 H , m ) , l . 6 8 - 1 . 2 2 ( 4 5 H , m ) , 0 . 9 0 - 0 . 8 6 ( 3 0 H , m ) ,

0 . 1 0 - 0 . 0 4 ( 1 8 H , m ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 3 . 8 , 1 4 8 . 8 , 1 3 4 . 3 , 8 6 . 7 , 8 2 . 7 ,

8 1 . 6 , 7 8 . 8 , 7 7 . 4 , 7 5 . 2 , 7 4 . 0 , 3 7 . 6 , 3 3 . 1 , 3 2 . 9 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 8 . 0 , 2 7 . 9 ,

2 7 . 4 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 4 , 1 8 . 2 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 5 ,

     

 

    

- 4 . 7 , - 4 . 7 - 4 . 8 .

Q T B S O T B S 0 9 H C H 0

~ 0 , , H F - P y ’

0 T H F . R T 0
8 6 % O H

v . 2 3 5 V 4 5 0 m T T T D i a s t e r e o m e r

D a t a f o r f u l l - l i n k e d m m d i a s t e r e o m e r v - 1 5 0 : [ 0 . ] 0 2 0 + 1 1 9 ( 0 0 . 4 8 , C H C 1 3 ) ‘ H N M R

( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 6 . 9 9 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 0 2 - 4 . 9 8 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 5 H z ) ,

4 . 2 8 - 4 . 2 0 ( 1 H , m ) , 4 . 1 1 - 4 0 2 ( 1 H , m ) , 4 . 0 1 — 3 . 9 2 ( 1 H , m ) , 3 . 8 3 ( 1 H , t , J = 3 . 5 H z ) ,

3 . 8 0 - 3 . 7 1 ( 1 H , m ) , 3 . 5 6 - 3 . 4 9 ( 1 H , m ) , 3 . 4 2 - 3 . 3 1 ( 1 H , m ) , 2 . 5 6 - 2 . 3 9 ( 1 H , m ) ,

2 . 3 5 - 2 . 2 1 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 8 8 ( 2 H , m ) , 1 . 8 2 - 1 . 6 8 ( 1 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 2 1 ( 4 5 H , m ) , 0 . 8 9

( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 4 8 . 9 , 1 3 4 . 2 , 1 2 8 . 0 , 8 9 . 3 , 8 3 . 3 ,

8 1 . 5 , 7 9 . 8 , 7 7 . 4 , 7 4 . 5 , 7 4 . 2 , 7 3 . 9 , 3 8 . 2 , 3 4 . 1 , 3 3 . 3 , 3 1 9 , 2 9 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 2 , 2 8 4 ,

2 7 . 4 , 2 5 . 9 , 2 5 . 3 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 .
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A c e t y l a t e d d i a s t e r e o m e r s V - 1 5 2 a n d V - 1 5 3 w e r e q u i c k l y s y n t h e s i z e d f o r t h e

c y t o t o x i c i t y s t u d y . O n l y 1 H N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d s i n c e o n l y ~ 1 m g

c o m p o u n d s w e r e s y n t h e s i z e d .

O H ( P H 0 O A c Q A C O
' A C Z O , D M A P :

 

   
 

0 1 1 2 0 1 2 , R T V . ,
O H 9 0 % ’ O A c
v - 1 3 4 v - 1 5 2
      

D a t a f o r t n ' s — a c e t a t e V - 1 5 2 o f s y n t h e s i z e d m u c o x i n : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 0 1 - 6 9 9 ( 1 H , m ) , 5 . 2 6 - 5 . 2 2 ( 1 H , m ) , 5 . 1 1 - 5 . 0 6 ( 1 H , m ) , 5 . 0 3 - 4 . 9 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 9 7 - 4 . 9 2 ( 1 H , m ) , 4 . 0 2 ( 2 H , q , J = 6 . 9 H z ) , 3 . 9 7 ( 1 H , d d , J = 1 1 . 7 , 5 . 9 H z ) , 3 . 7 2 ( 1 H ,

d d , J = 6 . 9 , 4 . 3 H z ) , 2 . 3 7 - 2 . 0 7 ( 4 H , m ) , 2 . 0 7 ( 6 H , s ) , 2 . 0 6 ( 3 H , s ) , 1 . 9 5 - 1 . 7 6 ( 4 H , m ) ,

1 . 7 2 - 1 . 4 7 ( 1 0 H , m ) , l . 4 3 - l . 2 6 ( 4 2 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 6 . 7 H z ) .

O H O H O

  

A 0 2 0 , D M A P

C H 2 C | 2 . R T 7
8 3 %

 

O H

V - 1 3 5
    

D a t a f o r t n ' s - a c e t a t e V - 1 5 3 o f p s e u d o - e n a n t i o m e r o f m u c o x i n : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 0 1 - 6 9 9 ( 1 H , m ) , 5 . 2 6 - 5 . 2 2 ( 1 H , m ) , 5 . 1 1 - 5 . 0 6 ( 1 H , m ) , 5 . 0 3 - 4 . 9 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 9 7 - 4 . 9 2 ( 1 H , m ) , 4 . 0 2 ( 2 H , q , J = 6 . 9 H z ) , 3 . 9 7 ( 1 H , d d , J = 1 1 . 7 , 5 . 9 H z ) , 3 . 7 2 ( 1 H ,

d d , J = 6 . 9 , 4 . 3 H z ) , 2 . 3 7 - 2 . 0 7 ( 4 H , m ) , 2 . 0 7 ( 6 H , s ) , 2 . 0 6 ( 3 H , s ) , 1 . 9 5 - 1 . 7 6 ( 4 H , m ) ,

1 . 7 2 - 1 . 4 7 ( 1 0 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 . 2 6 ( 4 2 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 6 . 7 H z ) .

? H O H 0 g m 0 A c O
A 0 2 0 , D M A P

C H 2 C l 2 , R T V . ,
9 2 1 % ’ O A C

v - 2 v - 1 5 4

  
 

    
D a t a f o r t r i s - a c e t a t e V - 1 5 4 o f t c t T I T d i a s t e r e o m e r o f m u c o x i n : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 6 . 9 8 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 5 . 3 2 - 5 . 2 4 ( 1 H , m ) , 5 . 0 2 - 4 . 9 2 ( 1 H , m ) , 4 . 8 0 - 4 . 7 9
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( 2 H , m ) , 4 . 2 8 - 4 . 1 9 ( 1 H , m ) , 4 . 1 2 - 3 . 9 2 ( 2 H , m ) , 3 . 8 6 - 3 . 8 2 ( 1 H , d d , J = 3 . 7 , 3 . 1 H z ) ,

2 . 2 8 ( 2 H , d t , J = 7 . 8 , 1 . 5 H z ) , 2 . 0 8 - 2 . 0 0 ( 9 H , m ) , 1 . 9 8 - l . 8 2 ( 2 H , m ) , l . 6 8 - 1 . 4 3 ( 6 H ,

m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 1 ( 4 1 H , m ) , 0 . 8 9 ( 3 H , t , J = 6 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H Z , C D C l 3 ) 5

1 7 3 . 8 , 1 7 0 . 9 , 1 7 0 . 5 , 1 4 9 . 0 , 1 3 4 . 1 , 8 2 . 5 , 7 9 . 8 , 7 8 . 3 , 7 7 . 8 , 7 7 . 4 , 7 5 . 1 , 7 4 . 8 , 7 4 . 6 , 3 4 . 9 ,

3 1 . 9 , 3 0 . 6 , 3 0 . 5 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 0 , 2 8 . 6 , 2 7 . 7 , 2 7 . 3 , 2 5 . 4 , 2 5 . 1 , 2 5 . 0 , 2 2 . 7 ,

2 1 . 1 , 2 1 . 0 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 .

 

Q H O H 0 A c 0 A c

1 " , 5 0 1 1 2 0 1 2 , R T ? 1 6 s
” 0 H 9 1 % " ’ O A o
V - 4 7 ' V 4 5 5

D a t a f o r t c t T T T t r u n c a t e d t r i s - a c e t a t e V - l S S : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 2 - 7 . 2 4

( 5 H , m ) , 5 . 3 3 - 5 . 2 5 ( 1 H , m ) , 4 . 9 1 - 4 . 7 8 ( 2 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 2 3 ( 1 H , d d d , J = 7 . 5 ,

4 . 9 , 2 . 5 H z ) , 4 . 0 9 - 3 . 9 7 ( 2 H , m ) , 3 . 8 6 ( 1 H , t , J = 4 . 7 H z ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 2 . 0 6

( 3 H , s ) , 2 . 0 4 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 ( 3 H , s ) , 1 . 9 5 - 1 . 8 7 ( 3 H , m ) , l . 6 8 - 1 . 5 1 ( 1 0 H , m ) , 1 . 3 8 - 1 . 2 3

( 3 2 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 9 , 1 7 0 . 6 ,

1 7 0 . 5 , 1 4 3 . 1 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 2 . 4 , 7 9 . 9 , 7 8 . 3 , 7 7 . 8 , 7 5 . 3 , 7 4 . 6 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 , 3 4 . 8 ,

3 1 . 9 , 3 0 . 7 , 3 0 . 5 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 7 , 2 7 . 7 , 2 6 . 1 , 2 5 . 5 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 2 1 . 0 ,

 

1 4 . 1 .

C H Q H Q A c 0 A c
: O " . . 0 0 : O B n A C 2 O ' D M A P : : O , “ “ ‘ 0 ? O B n
‘ 6 _ 5 C H 2 C I 2 , R T 1 6 5

9 0 H 9 1 % " I O A c

V - 8 3 V 4 5 5

D a t a f o r t c t T E T t r u n c a t e d t r i s - a c e t a t e V - 1 5 6 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H Z , C D C l 3 ) 5 7 3 2 - 7 2 4

( 5 H , m ) , 5 . 5 0 - 5 . 4 5 ( 1 H , m ) , 4 . 9 0 - 4 . 7 9 ( 2 H , m ) , 4 . 4 9 ( 2 H , s ) , 4 . 1 5 ( 1 H , d d d , J = 1 2 . 6 ,

8 . 7 , 6 . 3 H z ) , 4 0 3 - 3 . 9 9 ( 1 H , m ) , 3 . 9 3 ( 1 H , q , J = 6 . 8 H z ) , 3 . 7 1 ( 1 H , d d , J = 8 . 3 , 3 . 3
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H z ) , 3 . 4 5 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 8 ( 6 H , s ) , 2 . 0 6 ( 3 H , s ) , 2 . 0 3 - 1 . 9 7 ( 1 H , m ) , 1 . 9 3 - 1 . 7 6

( 1 H , m ) , 1 . 6 5 - 1 . 4 6 ( 6 H , m ) , 1 . 4 3 - 1 2 1 ( 3 8 H , m ) , 0 . 8 8 ( 3 H , t , J = 6 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 9 , 1 7 0 . 8 , 1 7 0 . 2 , 1 3 8 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 3 . 2 , 8 0 . 0 , 7 8 . 8 ,

7 6 . 1 , 7 5 . 4 , 7 4 . 8 , 7 4 . 1 , 7 2 . 9 , 7 0 . 3 , 3 5 . 6 , 3 1 . 9 , 3 0 . 8 , 3 0 . 5 , 3 0 . 0 , 2 9 . 7 , 2 9 6 , 2 9 5 , 2 9 . 4 ,

2 9 . 3 , 2 8 . 2 , 2 6 . 1 , 2 5 . 3 , 2 5 . 1 , 2 2 . 7 , 2 1 . 1 , 2 1 . 0 , 1 4 . 1 .

L A H , T H F

v - 1 e o ° 0 3 9 : ” V - 1 6 1

L i t h i u m a l u m i n u m h y d r i d e ( 0 . 9 3 g , 2 4 . 5 m m o l ) w a s s u s p e n d e d i n T H F ( 6 0 m L ) .

T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C . A s o l u t i o n o f t h e d i a c i d V - l 6 0 ( 1 . 5 1 g , 8 . 2 m m o l )

i n T H F ( 7 0 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 2 0 m i n . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e f o r o v e r n i g h t . 1 0 % H C l s o l u t i o n w a s a d d e d v e r y s l o w l y a n d t h e

m i x t u r e w a s t h e n s t i r r e d u n t i l t h e g r a y c o l o r o f u n q u e n c h e d L i A l H a h a s c o m p l e t e l y

d i s a p p e a r e d . T h e m i x t u r e w a s f i l t e r e d a n d t h e i n 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

d i e t h y l e t h e r ( 5 x 4 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r a n h y d r o u s

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 s o l v e n t s 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

a n d t h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 5 % E t O A c i n h e x a n e s

t o 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o g i v e t h e w h i t e s o l i d d i o l V - l 6 l i n 7 9 % y i e l d ( 1 . 0 5 g ) .

D a t a f o r d i o l V - 1 6 1 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 . 6 2 ( 4 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 1 . 5 8 - l . 5 0

( 4 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 6 3 . 1 , 3 2 . 8 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 ,

2 5 . 7 .

 

N a H , B n B r / o \ ~ / b t ~ / » \

H O W O H o = H O O B n
T B A I . T H F , 6 0 c v - 1 6 2

5 6 %

T o a s l u r r y o f N a H ( 0 . 1 3 g , 5 . 4 m m o l ) i n T H F ( 1 0 m L ) , d i o l V - 1 6 l ( 1 . 1 2 g , 5 . 2
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m m o l ) w a s a d d e d a t 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 h w h i l e w a r m i n g t o R T . B e n z y l b r o m i d e

( 0 . 6 2 m L , 5 . 2 m m o l ) w a s t h e a d d e d d r o p w i s e f o l l o w e d b y T B A I ( 8 0 m g ) . T h e

r e a c t i o n w a s h e a t e d t o 6 0 ° C f o r 1 5 h . A f t e r c o o l i n g t o r o o m t e m p e r a t u r e H 2 0 ( 1 0

m L ) w a s c a r e f u l l y a d d 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 q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d

w i t h E t z O ( 3 x 1 5 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s a f t e r d r y i n g ( M g S O a ) w e r e

c o n c e n t r a t e d . M o n o b e n z y l e t h e r V - l 6 2 w a s o b t a i n e d a s w h i t e s o l i d ( 0 . 8 9 g , 5 6 % )

a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) .

D a t a f o r m o n o b e n z y l e t h e r V - 1 6 2 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 0 - 7 . 2 2 ( 5 H , m ) ,

4 . 4 5 ( 2 H , s ) , 3 . 5 3 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 3 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 1 . 6 2 - 1 . 4 3 ( 4 H , m ) ,

1 . 3 9 - 1 . 2 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 ’ C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 4 , 1 2 8 . 1 , 1 2 7 . 3 , 1 2 7 . 2 , 7 2 . 6 ,

7 0 . 2 , 6 2 . 4 , 3 2 . 5 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 5 . 9 , 2 5 . 6 , 1 3 . 9 .

H O W O B P C C 0
— — >

v _ 1 ; 2 n C H z c l z H 9 Q B "

7 5 % v - 1 5 3

T o a s l u r r y o f P C C ( 0 . 9 g , 4 . 2 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 8 m L ) , a s o l u t i o n o f a l c o h o l

V - 1 6 2 ( 0 . 8 5 g , 2 . 8 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 3 m L ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r N 2

w i t h v i g o r o u s s t i r r i n g . A f t e r 2 h , a n h y d r o u s E t Z O ( 2 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d

t h e c r u d e b r o w n o i l y m a t e r i a l w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 %

E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d a l d e h y d e V - 1 6 3 a s a w h i t e s o l i d ( 0 . 6 3 g , 7 5 % ) .

D a t a f o r a l d e h y d e V - 1 6 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 9 . 7 7 ( 1 H , d , J = 1 . 2 H z ) ,

7 . 3 5 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 3 . 4 7 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 4 2 ( 2 H , t d , J = 6 . 1 , 1 . 2 H z ) ,

1 . 6 5 - 1 . 5 8 ( 4 H , m ) , 1 . 4 0 - 1 . 2 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 2 0 2 . 9 , 1 3 8 . 7 ,

1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 5 , 4 3 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 9 . 1 , 2 6 . 2 , 2 2 . 1 .
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 P h 3 P ’ \ / ‘ 0 H e r = H 0 9 0 3 "
2 . a l d e h y d e V - 1 6 3
3 . A c O H : H 2 0 : T H F V 4 6 “
7 0 % ( 3 s t e p s )

" B u L i ( 1 . 0 6 m L o f 1 . 9 M s o l u t i o n , 2 . 0 2 m m o l ) w a s a d d e d t o a - 2 0 ° C s l u r r y o f

3 - h y d r o x y p r 0 p y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m b r o m i d e ( 4 0 4 m g , 1 . 0 1 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) .

T h e m i x t u r e w a s b r o u g h t 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 1 h . A f t e r c o o l i n g

b a c k t o 0 ° C , T M S C l ( 0 . 1 3 m L , 1 . 0 1 m m o l ) w a s a d d e d a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d a t

t h e s a m e t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o - 7 8 ° C u p o n

w h i c h a T H F s o l u t i o n o f a l d e h y d e V - 1 6 3 ( 1 7 0 m g , 0 . 5 6 m m o l i n 1 m L T H F ) 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 - 1 0 ° C o v e r 1 h a n d t h e n t r e a t e d w i t h A c O H :

H 2 0 : T H F ( 6 : 3 : 1 , 7 m L ) . A f t e r 1 5 h s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e t h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s n e u t r a l i z e d b y s a t u r a t e d N a H C O 3 . T h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d

w i t h E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 ,

c o n c e n t r a t e d a n d p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % t o 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

t o s e c u r e t h e h o m o a l l y l i c a l c o h o l V - l 6 4 ( 1 4 8 m g , 7 6 % , Z : E > 1 0 : 1 ) .

D a t a f o r h o m o a l l y l i c a l c o h o l V - 1 6 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 6 - 7 . 2 6 ( 5 H , m ) ,

5 . 6 1 - 5 . 5 2 ( 1 H , m ) , 5 . 4 2 - 5 . 3 3 ( 1 H , m ) , 4 . 5 2 ( 2 H , s ) , 3 . 6 2 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 8 ( 2 H ,

t , J = 6 . 8 H z ) , 2 . 3 6 - 2 . 2 5 ( 2 H , m ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 2 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 2 ( 1 H , b r ) , 1 . 6 8 - 1 . 6 0

( 2 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 6 , 1 3 3 . 1 , 1 2 8 . 2 ,

1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 3 , 1 2 4 . 9 , 7 2 . 7 , 7 0 . 4 , 6 2 . 1 , 3 0 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 7 . 3 , 2 6 . 1 .

W 1 ' M S C I ' E t 3 N W AH O O B n > I O B n
2 . N a l

V - 1 6 4 9 2 % ( 2 s t e p s ) V - 1 5 9

A s o l u t i o n o f a l c o h o l V - l 6 4 ( 1 3 0 m g , 0 . 3 8 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) w a s c o o l e d

t o 0 ° C . T o t h i s , m e s y l c h l o r i d e ( 8 7 1 1 L , 1 . 1 3 m m o l ) a n d t r i e t h y l a m i n e ( 0 . 1 8 m L )
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w e r e a d d e d a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e f o r 3 0 m i n . T h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h H 2 0 ( 1 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

C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) a n d c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e

a n d s o d i u m i o d i d e ( 0 . 2 6 g , 1 . 7 5 m m o l ) w e r e t a k e n u p i n a c e t o n e ( 5 m L ) a n d r e fl u x e d

f o r 2 h . U p o n c o o l i n g 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 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 fi t e u n t i l i t b e c a m e c o l o r l e s s . T h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h

E t O A c ( 3 x 1 0 m L ) . C h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s ) o f t h e

c r u d e p r o d u c t o b t a i n e d b y c o n c e n t r a t i o n o f t h e o r g a n i c p o r t i o n a f f o r d e d i o d i d e V - 1 5 9

( 1 4 6 . 3 m g , 8 5 % ) a s a p a l e y e l l o w o i l .

D a t a f o r i o d i d e V - 1 5 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 3 7 - 7 2 6 ( 5 H , m ) , 5 . 6 1 - 5 . 5 1

( 1 H , m ) , 5 . 4 2 - 5 . 2 9 ( 1 H , m ) , 4 . 5 2 ( 2 H , s ) , 3 . 4 9 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 1 4 ( 2 H , t , J = 7 . 1

H z ) , 2 . 6 8 - 2 . 6 1 ( 2 H , m ) , 2 . 0 9 - 2 . 0 0 ( 2 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 5 9 ( 2 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 2 ( 1 8 H , m ) ;

1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 3 2 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 5 ,

3 1 . 5 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 7 . 4 , 2 6 . 1 .

 

O T B S . _ O B n o r e s O H
. 8 0 4 , C H O M 1 $ 0 , , _ O B n

1 6 = 1 3 1 1
5 ’ B U L L M g B r z E t z o ‘ 1 ’

O T B S 5 0 % , d r = 8 . 5 : 1 O T B S
v - 1 o s v - 1 6 5

' B u L i ( 1 . 9 3 m L o f 1 . 5 M s o l u t i o n i n p e n t a n e , 2 . 8 9 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o

p r e - c o o l e d ( - 1 0 0 ° C ) E t 2 0 ( 1 1 m L ) . T o t h i s , a s o l u t i o n o f i o d i d e V - 1 5 9 ( 0 . 6 6 g , 1 . 4 5

m m o l ) i n E t 2 0 ( 8 m L ) w a s a d d e d o v e r 1 0 m i n . A f t e r s t i r r i n g f o r 5 m i n a t - 1 0 0 ° C t o

- 9 0 ° C , M g B r 2 ° O E t 2 i n E t Z O ( 8 m L o f 1 . 0 M s o l u t i o n ( f r e s h l y p r e p a r e d ) , w a s a d d e d

a n d t h e m i x t u r e w a s w a r m e d 0 ° C o v e r 1 h . M e a n w h i l e , a s o l u t i o n o f a l d e h y d e

V - 1 0 5 ( 0 . 5 9 g , 0 . 9 7 m m o l ) i n E t 2 0 ( 1 0 m L ) w a s c o o l e d t o — 4 0 ° C . M g B r 2 ° O E t 2 i n
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E t h ( 3 m L o f 1 . 0 M s o l u t i o n ) w a s a d d e d a n d s t i r r e d f o r 1 0 m i n . T o t h i s

p r e - c o m p l e x e d a l d e h y d e , s o l u t i o n o f t h e a b o v e m e n t i o n e d G r i g n a r d r e a g e n t w a s

c a n n u l a t e d a t - 4 0 ° C 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 a t t h e s a m e

t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s t h e n q u e n c h e d b y s l o w a d d i t i o n o f s a t u r a t e d N H a C l

s o l u t i o n ( 1 5 m L ) a n d H 3 0 ( 2 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 E t 2 0

( 3 x 2 0 m L ) . C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) , c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d a y e l l o w o i l . P u r i fi 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

( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) f u r n i s h e d t h e a d d u c t V - l 6 5 ( 0 . 4 1 g , 4 5 % ) a n d i t s e p i m e r ( 4 8

m g , 5 % ) i n 8 . 5 : 1 r a t i o .

D a t a f o r a l c o h o l V - 1 6 5 : [ 1 1 1 0 3 0 — 7 . 5 ( c 3 . 3 4 , C H 2 C 1 2 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

7 3 6 - 7 2 7 ( 5 H , m ) , 5 . 4 1 - 5 . 3 6 ( 2 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 4 . 4 2 - 4 . 3 9 ( 1 H , q , J = 5 . 1 H z ) ,

3 . 8 6 - 3 . 7 2 ( 3 H , m ) , 3 . 5 3 ( 1 H , t , J = 5 . 0 H z ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 7 H z ) , 2 . 9 6 ( 1 H , b r ) ,

2 3 1 - 2 . 0 3 ( 4 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 6 8 ( 1 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 0 ( 5 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 2 3 ( 5 0 H , m ) ,

0 . 9 4 - 0 . 8 6 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 4 - 0 . 0 8 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 3 0 . 2 ,

1 2 9 . 3 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 7 , 8 0 . 1 , 7 4 . 5 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 5 , 6 9 . 9 , 3 7 . 8 , 3 3 . 4 , 3 1 . 9 ,

2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 7 . 2 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 3 . 6 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 ,

1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 4 , - 4 . 7 , - 5 . 2 .
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\ I 0 8 ”

1 6 1 2
O T B S O H ” I O T B S O H

‘ 0 , A D - m i x - B. . . , _ _ 1 1 0 3 " e v - 1 6 6
‘ 6 , 7 7 % , d r = 7 . 5 : 1 +

O T B S O T B S O H O H

v - 1 6 5 \ O / O B n

1 6 i 1 2
‘ . ’ O H
O T B S

V - 2 3 7

A D - m i x - B ( 0 . 2 1 g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ' B u O H : H 2 0 ( 2 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 1 4 m g , 0 . 1 5 m m o l ) a n d p o t a s s i u m o s m a t e

( 0 . 7 5 u g ) w e r e a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C u p o n w h i c h o l e fi n V - l 6 5 ( 1 3 8 m g , 0 . 1 5 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e

p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m

s u l fi t e ( 0 . 2 7 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d

t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 5 m L ) a n d H 2 0

( 2 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 8 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a s t a ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A c i n h e x a n e s t o 4 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . T r i o l V - l 6 6 w a s s e p e a r t e d i n 6 8 %

y i e l d ( 1 0 0 m g ) a s w e l l a s i t s d i a s t e r e o m e r V - 2 3 7 ( 1 3 m g , 9 % ) a s c o l o r l e s s o i l i n 7 . 5 2 1

r a t i o .

D a t a f o r t r i o l V - 1 6 6 : [ 6 1 0 2 0 - 6 . 3 ( c 1 . 9 0 , C H 2 C 1 2 ) ' H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

7 . 3 3 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 4 2 - 4 3 8 ( 1 H , q , J = 5 . 4 H z ) , 4 . 2 4 ( 1 H , b r ) ,

3 . 8 2 - 3 . 7 4 ( 2 H , m ) , 3 . 6 9 - 3 . 6 5 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 7 ( 1 H , m ) , 3 . 5 1 ( 1 H , t , J = 5 . 1 H z ) ,

3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 1 7 ( 1 H , b r ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 5 ( 1 H , m ) , 1 . 7 6 - 1 . 5 6 ( 6 H , m ) ,
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1 . 5 4 - 1 . 4 6 ( 2 H , m ) , l . 4 2 - 1 . 3 8 ( 2 H , m ) , 1 . 3 8 - 1 . 2 2 ( 4 9 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) ,

0 . 0 8 - 0 . 0 5 ( 1 2 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 3 ,

7 9 . 9 , 7 5 . 0 , 7 4 . 6 , 7 4 . 4 , 7 3 . 5 , 7 2 . 8 , 7 1 . 3 , 7 0 . 5 , 3 7 . 6 , 3 3 . 5 , 3 1 . 9 , 3 1 . 1 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 5 , 2 9 3 , 2 8 6 , 2 6 . 2 , 2 6 . 1 , 2 5 . 9 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , + 1 . 5 , - 4 . 6 ,

- 5 2 .

D a t a f o r i t s d i a s t e r e o m e r V - 2 3 7 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 6 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) ,

4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 4 2 - 4 . 3 8 ( 1 H , q , J = 5 . 4 H z ) , 3 . 8 4 - 3 . 7 4 ( 2 H , m ) , 3 . 6 9 - 3 . 6 5 ( 1 H , m ) ,

3 . 5 4 — 3 . 5 1 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 2 - 3 . 3 9 ( 1 H , m ) , 3 . 3 3 ( 1 H , b r ) ,

3 . 2 8 - 3 . 2 4 ( 1 H , m ) , 2 . 4 4 ( 1 H , b r ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 5 ( 1 H , m ) , 1 . 7 4 — 1 . 4 1 ( 1 2 H , m ) , 1 . 3 8 - 1 . 2 0

( 4 8 H , m ) , 0 . 9 1 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 9 - 0 . 0 5 ( 1 2 H , m ) ; ” C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 3 , 7 9 . 9 , 7 4 . 4 , 7 4 . 3 , 7 4 . 0 , 7 3 . 4 , 7 2 . 8 , 7 0 . 7 , 7 0 . 5 , 3 7 . 6 ,

3 3 . 5 , 3 3 . 3 , 3 1 . 9 , 3 0 . 3 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 7 , 2 5 . 3 , 2 2 . 7 ,

1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 4 . 1 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 5 . 2 .

 

o r e s 0 H 9 H o r e so : O B n 1 . C H 3 0 ( O C H 3 ) 3 o o 9 " "
. 0 6 . p s t 9 ‘ a , O B n

1 6 O H 1 2 > 1 6 1 2
- , 2 . B F ' 0 3 , R T
o r e s 3 8 4 % 2 o r e s
V - 1 6 6 V - 2 3 8

P P T S ( 2 . 3 m g , 9 . 2 m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f t r i o l V - l 6 6 ( 9 0 m g , 0 . 0 9 2

m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 1 4 u L , 0 . 1 1 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 m L ) a t R T .

A f t e r c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e t r i o l ( c a . 1 0 m i n , a s j u d g e d b y T L C ) , a s o l u t i o n o f

B F 3 ° O E t 2 ( 3 . 5 1 . 1 L , 0 . 0 2 7 m m o l ) w a s r a p i d l y a d d e d t o t h e r e a c t i o n . A f t e r 2 0 m i n , t h e

r e a c t i o n w a s s l o w l y p o u r e d i n t o s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 5 m L ) a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 8 m L ) . C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d

( N a 2 5 0 4 ) , 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 c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y

4 1 3



fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o f u r n i s h b i s - T H F a c e t a t e

V - 2 3 8 ( 7 7 m g , 8 4 % ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r b i s - T H F a c e t a t e V - 2 3 8 : [ 0 . ] 1 3 2 0 + 4 . 9 ( c 3 . 3 0 , C D C 1 3 ) ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 9 0 - 4 . 8 6 ( 1 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 0 4 - 4 . 0 1 ( 1 H , m ) , 3 . 9 6 - 3 . 9 2 ( 1 H , q , J = 6 . 1 H z ) , 3 . 8 5 - 3 . 7 7 ( 2 H , m ) , 3 . 4 6 - 3 . 4 5 ( 1 H ,

m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 0 3 ( 3 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 4 ( 1 H , 1 1 1 ) , 1 8 9 - 1 8 2 ( 1 H , m ) ,

l . 7 0 - 1 . 6 6 ( 1 H , m ) , 1 . 6 3 - 1 . 4 l ( 9 H , m ) , 1 . 3 6 - 1 . 1 8 ( 4 8 H , m ) , O . 9 2 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 0 5 1

( 3 H , s ) , 0 . 0 4 9 ( 3 H , s ) , 0 . 0 4 5 ( 3 H , s ) , 0 . 0 2 1 ( 3 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 7 0 . 8 , 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 2 , 8 1 . 4 , 7 9 . 3 , 7 8 . 9 , 7 5 . 2 , 7 4 . 3 , 7 2 . 8 , 7 2 . 7 , 7 0 . 5 ,

3 6 . 8 , 3 2 . 2 , 3 1 . 9 , 3 0 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 7 . 8 , 2 7 . 4 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 ,

2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 2 1 . 2 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , - 3 . 9 , - 4 . 1 , - 5 . 3 .

 

o r e s Q A c O T B S O H
$ 0 5 . 0 : O B n K 2 C O 3 , M e O H ~ . \ 1 , . O : O B n

1 6 - . 1 2 R T = 1 6 - . 1 2

’ O T B S 9 6 % ’ O T B S

V - 2 3 8 V - 2 3 9

B i s - T H F a c e t a t e V - 2 3 8 ( 6 0 m g , 0 . 0 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 3 m L ) .

S o l i d K 2 C O 3 ( 1 8 0 m g ) w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s

s t i r r e d v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 7 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h

C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) a n d w a s h e d w i t h s a t . a q u e o u s N a H C O 3 ( 5 m L ) a n d H 2 0 ( 3 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 8 m L ) . T h e c o m b i n e o r g a n i c

l a y e r s w e r e d r i e d u s i n g N a 2 8 0 4 , t h e s o l v e n t e v a p o r a t e d , a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . F r e e a l c o h o l

V - 2 3 9 w a s o b t a i n e d i n 9 6 % y i e l d ( 5 5 . 1 m g ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r f r e e a l c o c h o l v . 2 3 9 : [ 5 1 0 2 0 - 0 . 7 ( c 1 . 8 4 , C H 2 C 1 2 ) ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 )
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5 7 3 2 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 2 3 - 4 . 2 0 ( 1 H , m ) , 4 . 1 7 - 4 . 1 2 ( 1 H , m ) , 3 . 8 3 — 3 . 7 2

( 3 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 3 8 - 3 . 3 4 ( 1 H , m ) , 2 . 5 2 ( 1 H , d , J = 4 . 6 H z ) ,

2 . 1 0 - 1 . 9 8 ( 2 H , m ) , 1 . 9 2 - 1 . 8 4 ( 1 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 5 4 ( 5 H , m ) , 1 . 5 0 - 1 . 3 7 ( 5 H , m ) ,

1 . 3 6 - 1 . 1 7 ( 4 7 H , m ) , 0 . 9 0 - 0 . 8 4 ( 2 1 H , m ) , 0 . 1 0 ( 3 H , 3 ) , 0 . 0 5 3 ( 3 H , 8 ) , 0 . 0 4 9 ( 3 H , 5 ) ,

0 . 0 2 6 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 8 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 1 , 8 2 . 6 ,

8 1 . 6 , 7 8 . 5 , 7 4 . 6 , 7 4 . 0 , 7 2 . 8 , 7 2 . 7 , 7 0 . 5 , 3 7 . 3 , 3 4 . 1 , 3 2 . 7 , 3 1 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 ,

2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 4 , 2 7 . 7 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 8 , 2 5 . 6 , 2 2 . 7 , 2 1 . 0 , 1 8 . 3 , 1 7 . 9 , 1 4 . 2 , 1 4 . 1 , - 4 . 0 ,

- 4 . 1 , - 4 . 8 , - 5 . 3 .

O T B S O H O H O H

. 6 0 4 . O : O B n T B A F . 6 0 0 . O : O B n

1 6 . , 1 2 T H F , r e f l u x 1 6 . , 1 2

’ O T B S 7 5 % ’ O H
V - 2 3 9 V - 1 6 7

T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l V - 2 3 9 ( 1 1 . 8 m g , 0 . 0 1 2 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , T B A F ( 1 . 0

M s o l u t i o n i n T H F , 4 9 p i , 0 . 0 4 9 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w a s i n c r e a s e d t o r e fl u x a n d s t i r r e d f o r 1 2 h . S a t u r a t e d N H a C l

( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w a s a d d e d

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 E t O A c ( 3 x 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 , d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d t o a f f o r d t h e c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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

( 4 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o E t O A c ) g a v e t h e b i s - T H F t r i o l V - l 6 7 a s w h i t e s o l i d i n

7 5 % y i e l d ( 6 . 6 m g ) .

D a t a f o r b i s - T H F t r i o l V - 1 6 7 : [ 5 1 9 2 0 - 3 . 1 ( c 0 . 6 0 , C H 2 C 1 2 ) 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 7 . 3 3 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 3 2 - 4 . 2 5 ( 2 H , m ) , 4 . 0 5 - 3 . 9 8 ( 1 H , m ) ,

3 . 9 6 - 3 . 8 9 ( 1 H , m , H 1 2 ) , 3 . 7 2 ( 1 H , t , J = 3 . 2 H z ) , 3 . 5 4 - 3 . 4 8 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J =
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6 . 6 H z ) , 3 . 4 2 - 3 . 3 8 ( 1 H , m ) , 3 . 3 0 ( 1 H , b r ) , 2 3 8 - 2 . 2 6 ( 1 H , m ) , 2 . 0 8 - 1 . 9 9 ( 2 H , m ) ,

1 . 9 4 - 1 . 8 4 ( 3 H , m ) , 1 . 6 5 - 1 . 1 4 ( 5 4 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 4 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 3 . 6 , 8 3 . 5 , 8 0 . 2 , 7 8 . 9 , 7 7 . 4 , 7 3 . 8 , 7 3 . 6 , 7 3 . 0 ,

7 2 . 8 , 7 0 . 5 , 3 8 . 8 , 3 4 . 5 , 3 4 . 0 3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 8 . 7 , 2 7 . 7 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 ,

 

2 2 . 7 , 1 4 . 1 .

O H O H O T B S o r e s
. 6 0 4 . 0 ? O B n T 3 3 0 “ : . 5 0 4 . 0 : O B n

‘ 6 . 1 2 2 , 6 - l u t i d i n e ‘ 6 . 1 2
" O H C H z c l z t 0 ° C " O T B S

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f b i s - T H F t r i o l V - l 6 7 ( 4 1 . 3 m g , 0 . 0 4 3 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 3

m L ) , 2 , 6 l u t i d i n e ( 1 5 1 1 1 . , 0 . 0 8 6 m m o l ) a n d T B S O T f ( 2 1 p L , 0 . 0 8 6 m m o l ) w e r e a d d e d

i n t h a t o r d e r . A f t e r 3 0 m i n a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 4

m L ) w a s a d d e d 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 8 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 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 o a f f o r d a c r u d e o i l . U p o n p u r i f i c a t i o n o f t h e

o i l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) , t r i s - T B S e t h e r V - 2 3 7 w a s

o b t a i n e d i n 9 7 % y i e l d ( 4 4 . 7 m g ) .

D a t a f o r t r i s - T B S e t h e r v . 2 4 0 : [ 6 1 0 2 0 + 4 . 5 ( c 2 . 2 3 , C H 2 C 1 2 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 3 2 - 7 2 4 ( 5 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 4 - 3 . 9 9 ( 1 H , m ) ,

3 . 9 7 - 3 . 9 4 ( 1 H , m ) , 3 9 1 - 3 . 8 4 ( 2 H , m ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 4 ( 1 H , m ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

3 . 4 3 - 3 . 4 1 ( 1 H , m ) , 2 . 0 4 - 1 . 9 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 6 - 1 . 7 3 ( 3 H , m ) , 1 . 6 4 - 1 . 5 6 ( 3 H , m ) ,

1 . 5 2 - 1 . 1 8 ( 5 2 H , m ) , O . 9 8 - 0 . 8 5 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 6 . 8 , 8 1 . 3 , 8 1 . 0 , 7 8 . 9 , 7 3 . 6 , 7 3 . 5 , 7 2 . 8 , 7 2 . 6 ,

7 0 . 5 , 3 6 . 1 , 3 1 . 9 , 3 1 . 3 , 3 1 . 0 , 3 0 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 1 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 ,
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2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 1 . 0 , - 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 .

 

o r e s Q T B s o r e s o r e s
. 0 0 ” . O : O B n H 2 “ P d / C ~ “ ‘ 0 ” . O : O H

‘ 6 ‘ 2 E t O A c : ’ P r O H ‘ 6 . , ‘ 2
o r e s ( 1 : 1 ) . R T ’ o r e s
v - 2 4 o 8 3 % v - 2 4 1

B e n z y l e t h e r V - 2 4 0 ( 4 3 m g , 0 . 0 4 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n l : 1 E t O A c : i P r O H ( 2

m L ) . T o t h i s s o l u t i o n , 1 0 % P d - C ( 1 1 m g ) 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

v i g o r o u s l y u n d e r H 2 ( 1 a t m ) . T h e h y d r o g e n o l y s i s w a s c o m p l e t e i n 1 h a f t e r w h i c h

t h e r e a c t i o n w a s f i l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e d w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e

c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

t o f u r n i s h a l c o h o l V - 2 4 1 i n 8 3 % y i e l d ( 3 2 . 5 m g ) .

D a t a f o r a l c o h o l v . 2 4 1 : [ 1 1 ] , , 2 0 + 4 . 5 ( c 1 . 6 2 5 , C H 2 C 1 2 ) ' H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

4 . 2 2 - 4 . 1 6 ( 1 H , m ) , 4 . 0 5 - 3 . 8 2 ( 4 H , m ) , 3 . 8 0 - 3 . 7 1 ( 1 H , m ) , 3 . 6 2 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

3 . 4 4 - 3 . 4 0 ( 1 H , d d , J = 8 . 1 , 3 . 7 H z ) , 2 . 0 4 - 1 . 7 0 ( 4 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 1 5 ( 5 6 H , m ) , 0 . 9 2 - O . 8 2

( 3 0 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 8 6 . 8 , 8 1 . 3 , 8 1 . 0 , 7 8 . 9 ,

7 3 . 5 , 7 2 . 5 , 6 3 . 1 , 3 6 . 0 , 3 2 . 8 , 3 1 . 9 , 3 1 . 3 , 3 0 . 9 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 8 . 1 , 2 6 . 3 ,

2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 1 . 0 , - 3 . 8 , - 4 . 3 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 .

 

o r e s o r e s O T B S o r e s
, 0 . . . O ’ O H P P h 3 , i m i d . 3 . 0 , , o =

1 6 >
. . I 1 2 l 2 , t o l u e n e , R T 1 6 - . ‘ 2
o r e s 8 3 % ’ O T B S
v - 2 4 1 v - 1 6 6

A l c o h o l V - 2 4 l ( 3 1 . 7 m g , 0 . 0 3 2 m m o l ) , t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 2 1 . 2 m g , 0 . 0 8 1 m m o l )

a n d i m i d a z o l e ( 6 m g , 0 . 0 8 4 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n t o l u e n e ( 3 m L ) . U p o n a d d i t i o n

o f i o d i n e ( 2 2 . 1 m g , 0 . 0 8 7 m m o l ) t h e c l e a r , c o l o r l e s s s o l u t i o n t u r n e d y e l l o w i s h b r o w n

a n d t u r b i d . A f t e r 1 h v i g o r o u s s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d s o d i u m s u l f i t e
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s o l u t i o n w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n u n t i l t h e y e l l o w i s h b r o w n c o l o r d i s a p p e a r 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 E t O A c ( 3 x 8 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 , , a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e t o p r o v i d e t h e c r u d e p r o d u c t . P u r i fi c a t i o n o f t h e c r u d e m a t e r i a l b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d i o d i d e V - l 6 8 ( 2 9 . 1 m g , 8 3 % ) a s a

c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r i o d i d e V - 1 6 8 : l o b ” + 3 . 7 ( c 2 . 4 2 , C H 2 C 1 2 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) , 4 . 0 5 - 3 . 8 4 ( 4 H , m ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 - 3 . 4 1 ( 1 H , d d , J = 8 . 1 ,

3 . 5 H z ) , 3 . 1 7 ( 2 H , t , J = 7 . 1 H z ) , 2 . 0 6 - 1 . 9 2 ( 2 H , m ) , 1 . 8 6 - 1 . 7 4 ( 5 H , m ) , 1 . 6 2 - l . 4 8 ( 2 H ,

m ) , 1 . 4 4 - 1 . 1 6 ( 5 1 H , m ) , 0 . 9 6 - 0 . 8 4 ( 3 0 H , m ) , 0 . 1 2 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5

M H z , C D C 1 3 ) 5 8 6 . 8 , 8 1 . 3 8 1 . 1 , 7 8 . 9 , 7 3 . 6 , 7 3 . 5 , 7 2 . 6 , 3 6 . 1 , 3 3 . 6 , 3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 3 1 . 0 ,

3 0 . 5 , 3 0 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 8 . 5 , 2 8 . 1 , 2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 6 ,

2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 7 . 2 , 1 . 0 , - 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 .

 

 

O T B S O T B S

5 0 1 . 0 '
O 1 6 1 2

P h S o L D A , t h e n " o r e s =

T H F : H M P A ( 4 : 1 )

0 ° C t o R T
V - 4 7 0 % V - 2 4 2

A s o l u t i o n o f d i i s o p r o p y l a m i n e ( 5 . 7 u L , 0 . 0 4 m m o l ) i n T H F ( 1 . 0 m L ) w a s c o o l e d

t o - 7 8 ° C a n d " B u L i ( 2 1 . 3 t t L o f 1 . 9 M s o l u t i o n , 0 . 0 4 m m o l ) w a s a d d e d t o i t . A f t e r

1 5 m i n , l a c t o n e V - 4 ( 8 . 4 m g , 0 . 0 4 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s a d d e d a n d s t i r r i n g w a s

c o n t i n u e d f o r 3 0 m i n d u r i n g w h i c h t i m 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 . I o d i d e

V - 1 6 8 ( 2 2 . 1 m g , 0 . 0 2 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a s a s o l u t i o n i n 1 : 1 T H F : H M P A ( 1 . 0

m L ) . T h e r e a c t i o n w a s a l l o w e d t o a t t a i n r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r 1 5 h , H 2 0 ( 2 m L )
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a n d E t O A c ( 8 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 3 x 8 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a 2 8 0 4 ) ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % t o

1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d s u l fi d e V - 2 4 2 a s a m i x t u r e o f e p i m e r s ( 1 6 . 4 m g ,

7 0 % ) .

D a t a f o r s u l f i d e m i x t u r e s V - 2 4 2 : [ 5 1 1 , 2 0 - 6 . 9 ( c 1 . 1 4 , C H 2 C 1 2 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 7 . 5 5 - 7 . 5 0 ( 2 H , m ) , 7 3 9 — 7 . 3 1 ( 3 H , m ) , 4 . 6 0 - 4 . 4 3 ( 1 H , m ) , 4 . 2 2 - 4 . 1 8 ( 1 H , m ) ,

4 . 0 4 - 3 . 9 8 ( 1 H , m ) , 3 . 9 7 - 3 . 9 3 ( 1 H , m ) , 3 9 1 - 3 . 8 4 ( 2 H , m ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 3 ( 1 H , m ) ,

3 . 4 3 - 3 . 4 1 ( 1 H , d d , J = 8 . 0 , 3 . 5 H z ) , 2 . 5 2 - 2 . 2 8 ( 1 H , m ) , 2 . 0 6 - 1 . 9 1 ( 3 H , m ) , 1 . 8 7 - 1 . 7 2

( 5 H , m ) , 1 . 6 1 - 1 . 4 8 ( 5 H , m ) , 1 . 4 4 1 2 2 ( 5 H , m ) , 1 . 3 0 - l . 1 8 ( 4 5 H , m ) , 1 . 1 7 - 1 . 1 6 ( 3 H , d ,

J = 4 . 6 H z ) , 0 . 8 8 - 0 . 8 2 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 6 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 7 7 . 1 , 1 3 7 . 1 , 1 3 6 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 2 9 . 7 , 1 2 9 . 0 , 1 2 8 . 9 , 8 6 . 8 , 8 1 . 3 , 8 1 . 1 , 7 8 . 9 , 7 3 . 6 , 7 3 . 5 , 7 3 . 2 ,

7 2 . 6 , 5 6 . 3 , 4 0 . 1 , 3 6 . 5 , 3 1 . 9 , 3 1 . 3 , 3 1 . 0 , 3 0 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 8 . 1 ,

2 6 . 2 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 4 . 7 , 2 2 . 7 , 2 1 . 5 , 1 4 . 1 , — 3 . 8 , - 4 . 2 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 4 .

r
0 B S c 3 T B S t = h s 0 1 . m C P B A , 0 1 - 1 2 0 1 2 O T B S 9 7 3 5 0

o0 C C =

a , 2 . t o l u e n e , r e fl u x ' 9
O T B S 3 3 % O T B S

V - 2 4 2 V - 2 4 3

  

 

   
  
 

    

T o a n i c e c o l d s o l u t i o n o f s u l fi d e V - 2 3 2 ( 1 0 m g , 8 . 5 m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) , c a .

7 5 % m C P B A ( 2 . 0 m g , 8 . 5 m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e . A f t e r 2 0

m i n , s a t u r a t e d N a H C 0 3 s o l u t i o n ( 2 m L ) w a s c a r e f u l l y a d d e d 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 5 m L ) . T h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e c o r r e s p o n d i n g s u l f o x i d e .

T h e c r u d e s u l f o x i d e w a s t a k e n u p i n t o l u e n e ( 2 m L ) a n d h e a t e d t o r e fl u x f o r 4 h .
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A f t e r c o o l i n g t h e s o l u t i o n t o 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 e v a p o 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 c r u d e m a t e r i a l w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d p u r e c o n j u g a t e l a c t o n e

V - 2 4 3 ( 7 . 5 m g , 8 3 % ) .

D a t a f o r c o n j u g a t e l a c t o n e V - 2 4 3 : [ 0 ] ] ; 2 0 + 1 5 7 ( c 0 . 9 6 , C D C 1 3 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) 5 6 . 9 6 ( 1 H , d , J = 1 . 5 H z ) , 4 . 9 9 - 4 . 9 5 ( 1 H , q d , J = 6 . 7 , 1 . 7 H z ) , 4 . 0 4 - 3 . 8 3 ( 4 H ,

m ) , 3 . 7 8 - 3 . 7 2 ( 1 H , m ) , 3 . 4 3 - 3 . 4 1 ( 1 H , d d , J = 8 . 1 , 3 . 4 H z ) , 2 . 2 6 - 2 . 2 2 ( 2 H , m ) ,

2 . 0 6 - 1 . 9 0 ( 2 H , m ) , 1 . 8 4 - 1 . 7 4 ( 3 H , m ) , 1 . 6 9 - 1 . 6 4 ( 2 H , m ) , 1 . 6 0 - 1 . 4 8 ( 8 H , m ) ,

1 . 4 6 - 1 . 1 8 ( 4 6 H , 1 1 1 ) , 0 9 2 - 0 8 3 ( 3 0 H , m ) , 0 . 0 8 - 0 . 0 1 ( 1 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 6 7 . 7 , 1 4 8 . 8 , 1 3 4 . 4 , 8 6 . 8 , 8 1 . 3 , 8 1 . 1 , 7 8 . 9 , 7 7 . 4 , 7 3 . 6 , 7 3 . 5 , 7 2 . 6 , 3 8 . 7 , 3 6 . 1 ,

3 1 . 9 , 3 1 . 4 , 3 1 . 0 , 3 0 . 4 , 3 0 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 9 , 2 8 . 1 , 2 7 . 4 , 2 6 . 2 ,

2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 8 , 2 5 . 5 , 2 5 . 2 , 2 3 . 7 , 2 3 . 0 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 1 1 . 0 , 1 . 0 , - 3 . 8 ,

- 4 2 , - 4 . 4 , - 4 . 6 , - 4 7 , - 5 . 4 .

o r e s o r e s o

 

  
H F - P y , R T

8 8 %

 

" o r e s
v - 2 4 3

 

V - 1 5 7 1 S C - s p a c e r a n a l o g o f m u c o x i n

T o a s o l u t i o n o f V - 2 4 3 ( 7 . 5 m g , 7 . 1 u m o l ) i n T H F ( 1 . 5 m L ) t a k e n i n a

p o l y e t h y l e n e v i a l , H F - P y ( 2 . 8 p L ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . A f t e r s t i r r i n g f o r

1 2 h , t h e r e a c t i o n w a s n e u t r a l i z e d b y s a t u r a t e N a H C 0 3 s o l u t i o n . H 2 0 ( 3 m L ) a n d

E t O A c ( 8 m L ) w e r e a d d e d 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 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 s a t u r a t e d C u S O 4 ( 2 x 5 m L ) a n d t h e c o m b i n e d a q u e o u s l a y e r s w e r e

e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 8 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 , d r i e d o v e r

N a 2 S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a w a x y m a t e r i a l . P u r i f i c a t i o n b y
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c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( E t O A c , 1 0 % M e O H i n E t O A c ) g a v e 1 3 C - s p a c e r a n a l o g o f

m u c o x i n V - 1 5 7 a s a c o l o r l e s s w a x ( 4 . 5 m g , 8 8 % ) .

D a t a f o r 1 3 C - s p a c e r a n a l o g o f m u c o x i n V - 1 5 7 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 6 . 9 9

( 1 H , d , J = 1 . 7 H z ) , 4 . 9 9 - 4 . 9 5 ( 1 H , q d , J = 6 . 8 , 1 . 7 H z ) , 4 . 3 2 - 4 . 2 6 ( 2 H , m ) , 4 . 0 2 - 3 . 9 8

( 1 H , m ) , 3 . 9 6 - 3 . 8 7 ( 1 H , m ) , 3 . 7 1 ( 1 H , t , J = 3 . 2 H z ) , 3 . 5 4 - 3 . 4 8 ( 1 H , m ) , 3 . 4 2 - 3 . 3 8

( 1 H , m ) , 3 . 3 2 ( 1 H , b r ) , 2 . 3 5 - 2 . 2 8 ( 1 H , m ) , 2 . 2 6 - 2 . 2 2 ( 2 H , m ) , 2 . 0 6 - 2 . 0 1 ( 2 H , m ) ,

1 . 9 6 - 1 . 8 5 ( 3 H , m ) , 1 . 6 4 - 1 . 2 0 ( 5 7 H , m ) , 0 . 8 3 ( 3 H , t , J = 6 . 8 H z ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 7 3 . 9 , 1 4 8 . 8 , 1 3 4 . 3 , 8 3 . 6 , 8 3 . 5 , 8 0 . 2 , 7 8 . 8 , 7 3 . 8 , 7 3 . 6 , 7 2 . 9 , 3 8 . 8 , 3 4 . 4 , 3 4 . 0 ,

3 1 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 6 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 8 . 7 , 2 7 . 7 , 2 7 . 4 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , 2 5 . 2 , 2 2 . 7 , 1 9 . 2 , 1 4 . 1 .

o r e s o r e s K - O ‘ B u , T H F , 0 ° c Q T B S o r e s F N 3
: , z T t O , O ,

1 6 5 1 6 5
. 9 N ' 1 , F

o r e s 3 B r o r e s
v - 1 7 7v - 1 7 6 F F

v - 1 7 3
6 1 %

l

B i s - T H F a l c o h o l V - 1 7 6 ( 2 4 . 5 m g , 0 . 0 2 8 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 1 . 5

m L ) a n d c o o l e d i n a n i c e b a t h t o 0 ° C u n d e r N 2 . P o t a s s i u m t e r t - b u t o x i d e ( 1 5 m g ,

0 . 1 3 m m o l ) w a s a d d e d i n 1 m L o f T H F . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r a n o t h e r

4 0 m i n b e f o r e a d d i n g a s o l u t i o n o f a r y l b r o m i d e ( 2 0 . 5 m g , 0 . 0 7 2 m m o l ) i n d r y T H F

( 1 m L ) v i a s y r i n g e o v e r a 5 m i n p e r i o d . O n c e a d d i t i o n w a s c o m p l e t 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 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 o v e r a c o u p l e h o u r s .

T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 1 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

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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d o v e r N a s t a a n d e v a p o r a t e d t o g i v e t h e c r u d e p r o d u c t w h i c h w a s p u r i fi e d

b y c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s t o 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) a n d
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 p r o v i d e d c o m p o u n d V - 1 7 7 ( 1 8 . 5 m g , 6 1 % ) a n d r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l a l c o h o l

V - 1 7 6 ( 8 m g , 3 2 % ) .

D a t a f o r V - 1 7 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 . 6 2 - 4 . 4 3 ( 2 H , m ) , 4 . 3 1 — 4 . 0 4 ( 4 H , m ) ,

3 9 1 - 3 . 8 2 ( 1 H , m ) , 3 8 1 - 3 . 7 0 ( 1 H , m ) , 3 . 6 7 - 3 . 6 0 ( 1 H , m ) , 3 . 4 7 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) ,

2 3 8 - 2 . 2 1 ( 2 H , m ) , 2 . 0 7 - 1 . 9 8 ( 1 H , m ) , 1 . 9 6 - 1 . 7 4 ( 3 H , m ) , 1 . 6 4 - 1 . 2 0 ( 4 0 H , m ) ,

0 . 9 8 - 0 . 8 1 ( 3 0 H , m ) , 0 . 8 9 - 0 . 0 6 ( 1 8 H , m ) ; l 9 F N M R ( 2 8 2 M H z , C D C l 3 ) 5 - 1 4 2 . 6 ( m ,

1 F ) , - 1 4 3 3 ( m , 1 F ) , - 1 5 1 3 ( m , 1 F ) , - 1 5 2 0 ( m , 1 F ) ; ” C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 2 9 . 1 , 1 2 8 . 7 , 1 2 7 . 7 , 1 2 6 . 0 , 1 2 4 . 3 , 8 5 . 2 , 8 1 . 4 , 8 0 . 5 , 7 8 . 7 , 7 7 . 4 , 7 4 . 0 , 7 3 . 7 , 7 3 . 4 , 7 1 . 0 ,

5 9 . 6 , 3 6 . 4 , 3 4 . 8 , 3 1 . 9 , 3 1 . 6 , 2 9 . 9 , 2 9 . 7 , 2 9 . 5 , 2 9 . 3 , 2 8 . 6 , 2 8 . 5 , 2 6 . 3 , 2 6 . 1 , 2 6 . 0 , 2 5 . 9 , ,

2 5 . 7 , 2 5 . 0 , 2 2 . 7 , 1 8 . 1 , 1 7 . 9 , 1 4 . 1 , 1 . 0 , - 4 . 1 , - 4 . 2 , - 4 . 3 , - 4 . 6 , - 4 . 7 , - 5 . 1 .

‘ 6 0 1 1 2 0 1 2 R T ‘ 6
2 d a y s” O T B S o o

V - 1 7 7 3 3 / o , S . M . r e c o v e r e d ' I n 5 0 / o 0 t h 1 7 8

 

T r i s - T B S e t h e r V - 1 7 7 ( 6 . 2 m g , 5 . 7 u m o l ) w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 ( 3 m L ) a n d

B F 3 - 0 E t 2 ( 2 . 1 5 1 1 L , 1 7 . 1 u m o l ) w a s d r o p w i s e 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 t

 

r o o m t e m p e r a t u r e f o r t w o d a y s . 5 m L S a t . N a H C O 3 a q . s o l u t i o n w a s a d d e d t o

q u e n c h t h e r e a c t i o n a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 8 m L ) .

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 x 5 m L ) , d r i e d o v e r N a s t a , a n d ‘

e v a p o r a t e d t o g i v e a c r u d e p r o d u c t w h i c h w a s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a

g e l ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o E t O A c ) a n d p r o v i d e d c o m p o u n d V - 1 7 8 ( 1 . 4 m g , 3 3 % )

a n d r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l t r i s - T B S e t h e r V - 1 7 7 ( 3 m g , 5 0 % ) .
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D a t a f o r p h o t o a f f i n i t y a n a l o g V - 1 7 8 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 5 4 ( 2 H , s ) ,

4 . 4 4 - 4 . 4 1 ( 1 H , m ) , 4 . 3 6 - 4 . 3 1 ( 1 H , m ) , 4 . 1 0 - 4 . 0 1 ( 1 H , m ) , 3 9 6 - 3 . 9 0 ( 1 H , m ) ,

3 . 8 0 - 3 . 7 6 ( 1 H , m ) , 3 . 4 6 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 4 2 - 3 . 3 6 ( 2 H , m ) , 2 . 1 4 - 1 . 9 6 ( 3 H , m ) ,

l . 8 6 - l . 7 6 ( 1 H , m ) , 1 . 7 2 - 1 . 4 8 ( 1 2 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 1 7 ( 3 0 H , m ) , 0 . 8 6 ( 3 H , t , J = 6 . 8 H z ) ;

” F N M R ( 2 8 2 M H z , C D C l 3 ) 5 - 1 4 3 2 ( m , 2 F ) , - 1 5 2 . 0 ( m , 2 F ) .
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V . 1 4 . R e f e r e n c e s

l . T e m p e s t a , M . S . ; K r i e k , G . R . ; B a t e s , R . B . J . O r g . C h e m . 1 9 8 2 , 4 7 , 3 1 5 1 - 3 1 5 3 .

2 . S h i , G . ; K o z l o w s k i , J . F . ; S c h w e d l e r , J . T . ; W o o d , K . V . ; M a c D o u g a l , J . M . ;

M c L a u g h l i n , J . L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 , 6 1 , 7 9 8 8 - 7 9 8 9 .

3 . H u i , Y . H . ; R u p p r e c h t , J . K . ; L i u , Y . M . ; A n d e r s o n , J . E . ; S m i t h , D . L . ; C h a n g , C .

J . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . N a t . P r o d . 1 9 8 9 , 5 2 , 4 6 3 - 4 7 7 .

4 . S h i , G . ; A l f o n s o , D . ; F a t o p e , M . 0 . ; Z e n g , L . ; G u , Z . - m . ; Z h a o , G . - x . ; H e , K . ;

M a c D o u g a l , J . M . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 5 , 1 1 7 ,

1 0 4 0 9 - 1 0 4 1 0 .

5 . C r i m m i n s , M . T . ; Z h a n g , Y . ; D i a z , F . A . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 , 2 3 6 9 - 2 3 7 2 .

6 . S h u n y a T a k a h a s h i , A . K . T . N . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 2 , 4 1 , 4 7 5 1 - 4 7 5 4 .

7 . Y o s h i m i t s u , T . ; M a k i n o , T . ; N a g a o k a , H . J . O r g . C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 1 9 9 3 - 1 9 9 8 .

8 . T a k a h a s h i , S . ; O g a w a , N . ; K o s h i n o , H . ; N a k a t a , T . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 ,

2 7 8 3 - 2 7 8 6 .

9 . T a k a h a s h i , S . ; M a e d a , K . ; H i r o t a , S . ; N a k a t a , T . O r g . L e t t . 1 9 9 9 , I , 2 0 2 5 - 2 0 2 8 .

1 0 . B a n d u r , N . G . ; B r u c k n e r , D . ; H o f f m a n n , R . W . ; K o e r t , U . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 ,

3 8 2 9 - 3 8 3 1 .

1 1 . N o n f o n , M . ; L i e b , F . ; M o e s c h l e r , H . ; W e n d i s c h , D . P h y t o c h e m i s t r y 1 9 9 0 , 2 9 ,

1 9 5 1 - 1 9 5 4 .

1 2 . Z e n g , L . ; Y e , Q . ; O b e r l i e s , N . H . ; S h i , G . ; G u , Z . - M . ; H e , K . ; M c L a u g h l i n , J . L .

N a t . P r o d . R e p . 1 9 9 6 , 1 3 , 2 7 5 - 3 0 6 .

1 3 . A l a l i , F . Q . ; L i u , X . X . ; M c L a u g h l i n , J . L . J . N a t . P r o d . 1 9 9 9 , 6 2 , 5 0 4 - 5 4 0 .

1 4 . B e r m e j o , A . ; F i g a d e r e , B . ; Z a f r a - P o l o , M . - C . ; B a r r a c h i n a , 1 . ; E s t o r n e l l , E . ;

C o r t e s , D . N a t . P r o d . R e p . 2 0 0 5 , 2 2 , 2 6 9 - 3 0 3 .

1 5 . N a r a y a n , R . S . ; B o r h a n , B . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 7 1 , 1 4 1 6 - 1 4 2 9 .

1 6 . Z h e n g , T . ; N a r a y a n , R . S . ; S c h o m a k e r , J . M . ; B o r h a n , B . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 ,

1 2 7 , 6 9 4 6 - 6 9 4 7 .
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1 7 .

1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

N a r a y a n , R . S . ; S i v a k u m a r , M . ; B o u h l e l , E . ; B o r h a n , B . O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 ,

2 4 8 9 - 2 4 9 2 .

S i v a k u m a r , M . ; B o r h a n , B . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 3 , 4 4 , 5 5 4 7 - 5 5 5 1 .

G i l l , D . M . ; P e g g , N . A . ; R a y n e r , C . M . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 1 9 9 3 ,

1 3 7 1 - 1 3 7 2 .

G i l l , D . M . ; P e g g , N . A . ; R a y n e r , C . M . T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 , 5 2 , 3 6 0 9 - 3 6 3 0 .

M i y a u c h i , H . ; N a k a m u r a , T . ; O h a s h i , N . B u l l . C h e m . S o c . J p n . 1 9 9 5 , 6 8 , 1 7 3 1

K o l b , H . C . ; V a n N i e u w e n h z e , M . S . ; S h a r p l e s s , K . B . C h e m . R e v . 1 9 9 4 , 9 4 ,

2 4 8 3 - 2 5 4 7 .

G a o , Y . ; K l u n d e r , J . M . ; H a n s o n , R . M . ; M a s a m u n e , H . ; K o , S . Y . ; S h a r p l e s s , K .

B . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 5 7 6 5 - 5 7 8 0 .

D e L u c c h i , O . ; M i o t t i , U . ; M o d e n a , G . O r g . R e a c t . 1 9 9 1 , 4 0 , 1 5 7 - 4 0 5 .

P a d w a , A . ; G u n n , J . D . ; O s t e r h o u t , M . S y n t h e s i s 1 9 9 7 , 1 3 5 3 - 1 3 7 7 .

R o d e f e l d , L . ; T o c h t e r m a n n , W . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , 5 8 9 3 - 5 8 9 8 .

C o u t u r i e r , M . ; D o r y , Y . L . ; R o u i l l a r d , F . ; D e s l o n g c h a m p s , P . T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 ,

5 4 , 1 5 2 9 - 1 5 6 2 .

K o e r t , U . ; W a g n e r , H . ; P i d u n , U . C h e m . B e r . 1 9 9 4 , 1 2 7 , 1 4 4 7 - 1 4 5 7 .

A m d t , S . ; E m d e , U . ; B a u r l e , S . ; F r i e d r i c h , T . ; G r u b e r t , L . ; K o e r t , U . C h e m . E u r .

J . 2 0 0 1 , 7 , 9 9 3 - 1 0 0 5 .

W h i t e , J . D . ; S o m e r s , T . C . ; R e d d y , G . N . J . O r g . C h e m . 1 9 9 2 , 5 7 , 4 9 9 1 - 4 9 9 8 .

D a l e , J . A . ; M o s h e r , H . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 3 , 9 5 , 5 1 2 - 5 1 9 .

H a r a d a , N . ; C h e n , S . - M . L . ; N a k a n i s h i , K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 5 , 9 7 ,

5 3 4 5 - 5 3 5 2 .

B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ; W o o d y , R . , I n C i r c u l a r D i c h r o i c S p e c t r o s c o p y :

E x c i t o n C o u p l i n g i n O r g a n i c S t e r e o c h e m i s t r y , 2 n d e d . ; W i l e y - V C H : N e w Y o r k ,

2 0 0 0 ; p 8 7 7 .
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3 4 .

3 5 .

3 6 .

3 7 .

3 8 .

3 9 .

4 0 .

4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 5 .

4 6 .

4 7 .

4 8 .

4 9 .

5 0 .

J o h n s o n , R . A . ; S h a r p l e s s , K . B . , I n C a t a l y t i c A s y m m e t r i c S y n t h e s i s , 2 n d e d . ;

O j i m a , 1 . , E d . W i l e y - V C H : N e w Y o r k , 2 0 0 0 ; p p 2 3 1 - 2 8 0 .

N a r a y a n , R . S . 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 , 2 0 0 4 .

M u k a i , C . ; U c h i y a m a , M . ; S a k a m o t o , S . ; H a n a o k a , M . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 ,

3 6 , 5 7 6 1 - 5 7 6 4 .

N e l s o n , T . ; C r o u c h , R . D . S y n t h e s i s 1 9 9 6 , 1 0 3 1 - 1 0 6 9 .

C r o u c h , D . R . T e t r a h e d r o n 2 0 0 4 , 6 0 , 5 8 3 3 - 5 8 7 1 .

G r e e n e , T . W . ; W u t s , P . G . M . , I n P r o t e c t i v e G r o u p s i n O r g a n i c S y n t h e s i s 3 r d

e d . ; J o h n W i l e y & S o n s : N e w Y o r k , 1 9 9 9 .

N o u r o o z - Z a d e h , J . ; U e m a t s u , T . ; B o r h a n , B . ; K u r t h , M . J . ; H a m m o c k , B . D .

A r c h . B i o c h e m . B i o p h y s . 1 9 9 2 , 2 9 4 , 6 7 5 - 6 8 5 .

B o r h a n , B . ; N o u r o o z - Z a d e h , J . ; U e m a t s u , T . ; H a m m o c k , B . D . ; K u r t h , M . J .

T e t r a h e d r o n 1 9 9 3 , 4 9 , 2 6 0 1 - 2 6 1 2 .

K a n g , S . H . ; K a n g , S . Y . ; K i m , C . M . ; C h o i , H . ; J u n , H . - S . ; L e e , B . M . ; P a r k , C .

M . ; J e o n g , J . W . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 3 , 4 2 , 4 7 7 9 - 4 7 8 2 .

S m i t h , A . B . ; O t t , G . R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 3 9 3 5 - 3 9 4 8 .

D u r h a m , T . B . ; B l a n c h a r d , N . ; S a v a l l , B . M . ; P o w e l l , N . A . ; R o u s h , W . R . J . A m .

C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 9 3 0 7 - 9 3 1 7 .

T a k a h a s h i , S . ; K u b o t a , A . ; N a k a t a , T . T e t r a h e d r o n 2 0 0 3 , 5 9 , 1 6 2 7 - 1 6 3 8 .

A i s s a , C . ; R i v e i r o s , R . ; R a g o t , J . ; F u r s t n e r , A . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 , 1 2 5 ,

1 5 5 1 2 - 1 5 5 2 0 .

M i t s u n o b u , 0 . S y n t h e s i s 1 9 8 1 , l .

G a d i k o t a , R . R . ; C a l l a m , C . S . ; L o w a r y , T . L . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 ,

9 0 4 6 - 9 0 5 1 .

H u g h e s , D . L . ; R e a m e r , R . A . ; B e r g a n , J . J . ; G r a b o w s k i , E . J . J . J . A m . C h e m .

S o c . 1 9 8 8 , I 1 0 , 6 4 8 7 - 6 4 9 1 .

L a r s e n , C . H . ; R i d g w a y , B . H . ; S h a w , J . T . ; W o e r p e l , K . A . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 9 9 , 1 2 1 , 1 2 2 0 8 - 1 2 2 0 9 .
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5 1 .

5 2 .

5 3

5 4 .

5 5 .

5 6 .

5 7 .

5 8 .

5 9 .

6 0 .

6 1 .

6 2 .

6 3 .

6 5 .

6 6 .

6 7 .

F r a n c i s c o , C . G . ; F r e i r e , R . ; G o n z a l e z , C . C . ; L e o n , E . I . ; R i e s c o - F a g u n d o , C . ;

S u a r e z , E . J . O r g . C h e m . 2 0 0 1 , 6 6 , 1 8 6 1 - 1 8 6 6 .

B o r n , L . ; L i e b , F . J . ; L o r e n t z e n , P . ; M o e s c h l e r , H . ; N o n f o n , M . ; S o l l n e r , R . ;

W e n d i s c h , D . P l a n t a M e d . 1 9 9 0 , 5 6 , 3 1 2 - 3 1 6 .

. K u w a b a r a , K . ; T a k a d a , M . ; I w a t a , J . ; T a t s u m o t o , K . ; S a k a m o t o , K . ; I w a m u r a , H . ;

M i y o s h i , H . E u r . J . B i o c h e m . 2 0 0 0 , 2 6 7 , 2 5 3 8 - 2 5 4 6 .

M o t o y a m a , T . ; Y a b u n a k a , H . ; M i y o s h i , H . B i o o r g . M e d . C h e m . L e t t . 2 0 0 2 , 1 2 ,

2 0 8 9 - 2 0 9 2 .

H a m a d a , T . ; I c h i m a r u , N . ; A b e , M . ; F u j i t a , D . ; K e n m o c h i , A . ; N i s h i o k a , T . ;

Z w i c k e r , K . ; B r a n d t , U . ; M i y o s h i , H . B i o c h e m i s t r y 2 0 0 4 , 4 3 , 3 6 5 1 - 3 6 5 8 .

A b e , M . ; M u r a i , M . ; I c h i m a r u , N . ; K e n m o c h i , A . ; Y o s h i d a , T . ; K u b o , A . ;

K i m u r a , Y . ; M o r o d a , A . ; M a k a b e , H . ; N i s h i o k a , T . ; M i y o s h i , H . B i o c h e m i s t r y

2 0 0 5 , 4 4 , 1 4 8 9 8 - 1 4 9 0 6 .

I c h i m a r u , N . ; Y o s h i n a g a , N . ; N i s h i o k a , T . ; M i y o s h i , H . T e t r a h e d r o n 2 0 0 7 , 6 3 ,

1 1 2 7 - 1 1 3 9 .

S i n g e r , S . J . A d v . P r o t e i n . C h e m . 1 9 6 7 , 2 2 , 1 - 5 4 .

S h a w , E . T h e E n z y m e s 1 9 7 0 , 1 , 9 1 - 1 4 6 .

W o l d , F . M e t h o d s E n z y m o l . 1 9 7 7 , 4 6 , 3 - 1 4 .

C h o w d h r y , V . ; W e s t h e i m e r , F . H . A n n . R e v . B i o c h e m . 1 9 7 9 , 4 8 , 2 9 3 - 3 2 5 .

S i n g h , A . ; T h o r n t o n , E . R . ; W e s t h e i m e r , F . H . J . B i o l . C h e m . 1 9 6 2 , 2 3 7 ,

P C 3 0 0 6 - 3 0 0 8 .

K n o w l e s , J . R . A c c . C h e m . R e s . 1 9 7 2 , 5 , 1 5 5 - 1 6 0 .

L a g a n i s , E . D . ; J a n i k , D . S . ; C u r p h e y , T . J . ; L e m a l , D . M . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 8 3 , 1 0 5 , 7 4 5 7 - 7 4 5 9 .

Y o k o y a m a , K . ; T r o b r i d g e , P . ; B u c k n e r , F . S . ; V a n V o o r h i s , W . C . ; S t u a r t , K . D . ;

G e l b , M . H . J . B i o l . C h e m . 1 9 9 8 , 2 7 3 , 2 6 4 9 7 - 2 6 5 0 5 .

Z i m m e r m a n , H . B ; W a n g , P . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 9 2 1 6 - 9 2 2 6 .

K a l e , T . A . ; D i s t e f a n o , M . D . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 6 0 9 - 6 1 2 .
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6 8 .

6 9 .

7 0 .

7 1 .

7 2 .

7 3 .

7 4 .

7 5 .

7 6 .

7 7 .

7 8 .

7 9 .

8 0 .

8 1 .

8 2 .

8 3 .

8 4 .

S e n , R . ; C a m ' k e r , J . D . ; B a l o g h - N a i r , V . ; N a k a n i s h i , K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 2 ,

1 0 4 , 3 2 1 4 - 3 2 1 6 .

S e n , R . ; W i d l a n s k i , T . S . ; B a l o g h - N a i r , V . ; N a k a n i s h i , K . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 8 3 , 1 0 5 , 5 1 6 0 - 5 1 6 2 .

N a k a n i s h i , K . ; Z h a n g , H . ; L e r r o , K . A . ; T a k e k u m a , S . - i . ; Y a m a m o t o , T . ; T h o a i

H u n g , L . ; S a s t r y , L . ; B a e k , D . - J . ; M o q u i n - P a t t e y , C . ; B o e h m , M . F . ; D e r g u i n i , F . ;

G a w i n o w i c z , M . A . B i o p h y s . C h e m . 1 9 9 5 , 5 6 , 1 3 - 2 2 .

M i c h a l a k , J . ; Z h a i , H . B . ; P l a t z , M . S . J . P h y s . C h e m . 1 9 9 6 , 1 0 0 , 1 4 0 2 8 - 1 4 0 3 6 .

E a r l e y , F . G . R ; P a t e l , S . D . ; R a g a n , C . I . ; A t t a r d i , G . F E B S L e t t . 1 9 8 7 , 2 1 9 ,

1 0 8 - 1 1 2 .

E a r l e y , F . G . ; R a g a n , C . 1 . B i o c h e m . J . 1 9 8 4 , 2 2 4 , 5 2 5 - 5 3 0 .

S c h u l e r , F . ; C a s i d a , J . E . B i o c h i m . B i o p h y s . A c t a - B i o e n e r g e t i c s 2 0 0 1 , 1 5 0 6 ,

7 9 - 8 7 .

H e i n r i c h , H . ; A z e v e d o , J . E . ; W e r n e r , S . B i o c h e m i s t r y 1 9 9 2 , 3 1 , 1 1 4 2 0 - 1 1 4 2 4 .

H e i n r i c h , H . ; W e r n e r , S . B i o c h e m i s t r y 1 9 9 2 , 3 1 , 1 1 4 1 3 - 1 1 4 1 9 .

O h n i s h i , T . B i o c h i m . B i o p h y s . A c t a - B i o e n e r g e t i c s 1 9 9 8 , 1 3 6 4 , 1 8 6 - 2 0 6 .

S c h u l e r , F . ; Y a n o , T . ; D i B e r n a r d o , S . ; Y a g i , T . ; Y a n k o v s k a y a , V . ; S i n g e r , T . P . ;

C a s i d a , J . E . P r o c . N a t l . A c a d . S c i . U . S . A . 1 9 9 9 , 9 6 , 4 1 4 9 — 4 1 5 3 .

Y a g i , T . B i o c h e m i s t r y 1 9 8 7 , 2 6 , 2 8 2 2 - 2 8 2 8 .

N a k a m a r u - O g i s o , E . ; S a k a m o t o , K . ; M a t s u n o - Y a g i , A . ; M i y o s h i , H . ; Y a g i , T .

B i o c h e m i s t r y 2 0 0 3 , 4 2 , 7 4 6 - 7 5 4 .

Y a g i , T . ; H a t e fi , Y . J . B i o l . C h e m . 1 9 8 8 , 2 6 3 , 1 6 1 5 0 - 1 6 1 5 5 .

H a s s i n e n , I . E . ; V u o k i l a , P . T . B i o c h i m . B i o p h y s . A c t a - B i o e n e r g e t i c s 1 9 9 3 ,

1 1 4 4 , 1 0 7 - 1 2 4 .

S t r o m g a a r d , K . ; S a i t o , D . R . ; S h i n d o u , H . ; I s h i i , S . ; S h i m i z u , T . ; N a k a n i s h i , K . J .

M e d . C h e m . 2 0 0 2 , 4 5 , 4 0 3 8 - 4 0 4 6 .

L e i , H . ; A t k i n s o n , J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 2 5 6 0 — 2 5 6 7 .

4 2 8  



8 5 . C h a t t i , S . ; B o r t o l u s s i , M . ; L o u p y , A . T e t r a h e d r o n 2 0 0 1 , 5 7 , 4 3 6 5 - 4 3 7 0 .
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C H A P T E R V I

H I G H L Y E F F I C I E N T S Y N T H E S I S O F B I S - T E T R A H Y D R O F U R A N S Y S T E M S :

S Y N T H E S I S O F E T H E R L I N K E D A N A L O G S O F A N N O N A C E O U S

A C E T O G E N I N S

V 1 . 1 . I n t r o d u c t i o n

E n c o u r a g e d b y t h e r e s u l t s o f t h e i n i t i a l s t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p ( S A R )

s t u d i e s o n m u c o x i n a n d i t s a n a l o g s , a n d i n o r d e r t o f u r t h e r u n d e r s t a n d t h e m e c h a n i s m

a n d t h e e x a c t m o d e o f a c t i o n o f a c e t o g e n i n s , m o r e S A R s t u d i e s w e r e n e c e s s a r y .

S i n c e t h e b i s - a d j a c e n t T H F a c e t o g e n i n s a r e t h e m o s t a c t i v e m e m b e r s o f t h e

a c e t o g e n i n f a m i l y s u c h a s b u l l a t a c i n ( o n e o f t h e m o s t p o t e n t i n h i b i t o r s o f c o m p l e x I ) 1

a n d b u l l a n i n ( h a v i n g m u c h l o w e r E D s o v a l u e s a g a i n s t a p a n e l o f s o m e h u m a n c a n c e r

c e l l l i n e s t h a n a d r i a m y c i n , a n a n t i c a n c e r d r u g c u r r e n t l y i n c l i n i c a l u s e z ) ( F i g u r e V I - l ) ,

 

 

b u l l a n i n

F i g u r e V l - 1 : S t r u c t u r e o f b i s - a d j a c e n t T H F a c e t o g e n i n s b u l l a t a c i n a n d b u l l a n i n

w e d e c i d e d t o u s e t h e b i s - T H F m o t i f a s t h e c o r e f o r f u r t h e r S A R s . I n o r d e r t o o b t a i n

a l a r g e l i b r a r y o f a c e t o g e n i n a n a l o g s i n t h e S A R s t u d i e s , a n e s t a b l i s h e d m e t h o d o l o g y

o n h o w t o q u i c k l y a n d e f fi c i e n t l y a s s e m b l e a s e r i e s o f c o m p o u n d s i s v e r y i m p o r t a n t .
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O u r n e w p l a n f o r S A R i n v e s t i g a t i o n s i s f o c u s e d o n t h e u s e o f e t h e r l i n k e d a n a l o g s

o f a c e t o g e n i n s ( F i g u r e V I - 2 ) . U t i l i z a t i o n o f e t h e r l i n k a g e s w i l l e n a b l e r a p i d

O H O H

a f o w o ‘ 3 2 R 1 a n d R 2 c a n b e a v a r i e t y o f g r o u p s

F i g u r e V l - 2 : E t h e r l i n k e d a n a l o g s o f b i s - a d j a c e n t T H F a c e t o g e n i n s

s y n t h e s i s o f a l a r g e l i b r a r y o f a c e t o g e n i n s w i t h a v a r i e t y o f g r o u p s fl a n k i n g t h e r i g h t

a n d l e f t s i d e o f t h e b i s - T H F c o r e . A f t e r c o n s t r u c t i n g b i s - a d j a c e n t T H F c o r e V I - l ,

e a c h p r o t e c t i n g g r o u p ( P 1 a n d P 2 ) c a n b e r e m o v e d s e l e c t i v e l y a n d t h e d e s i r e d s i d e

c h a i n c a n b e i n s t a l l e d t h r o u g h a s i m p l e W i l l i a m s o n e t h e r i f i c a t i o n t o a f f o r d c o m p o u n d

V I - 2 a n d V I - 3 ( F i g u r e V I - 3 ) . I n t h e o r y , t h e r e i s n o l i m i t a t i o n f o r t h e c h o i c e o f t h e
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F i g u r e V l - 3 : M o d u l a r s y n t h e s i s o f a c e t o g e n i n a n a l o g s w i t h b i s - a d j a c e n t T H F c o r e
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s i d e c h a i n s , w h i c h c o u l d l e a d t o a l a r g e l i b r a r y o f b i s - a d j a c e n t T H F a c e t o g e n i n

a n a l o g s t h a t c a n b e e v a l u a t e d r a p i d l y f o r t h e i r b i o a c t i v i t i e s . F o r e x a m p l e , a v a r i e t y

o f h y d r o p h o b i c t a i l s a s w e l l a s t h e s p a c e r s w i t h t e r m i n a l b u t e n o l i d e m o i e t y c a n b e

i n s t a l l e d w i t h d i f f e r e n t l e n g t h s b y u s i n g e l e c t r o p h i l e s V I - 4 a n d V I - 5 ( F i g u r e V I - 3 ) .

T h e b u t e n o l i d e f u n c t i o n a l i t y c a n b e c h a n g e d t o o t h e r g r o u p s t h a t c o u l d i n t e r f e r e w i t h

e l e c t r o n t r a n s p o r t i n c o m p l e x I , s u c h a s s u b s t i t u t e d b e n z e n e s ( V I - 6 ) a n d q u i n o n e s .

M e m b r a n e - b i n d i n g e l e m e n t s s u c h a s p h o s p h a t e e s t e r s ( V I - 7 ) a n d s t e r o i d a l

c o m p o u n d s ( V I - 8 ) c a n a l s o b e a t t a c h e d t o t h e t a i l o r i n s t e a d o f t h e b u t e n o l i d e m o i e t y .

A l s o , b y c o u p l i n g t w o o r m o r e a c e t o g e n i n s k e l e t o n s , d i m e r , t r i m e r o r o l i g o m e r i c

a c e t o g e n i n s c a n b e f o r m e d ( V I - 9 ) . I n a d d i t i o n , fl u o r e s c e n t m o l e c u l e s c a n b e

a t t a c h e d f o r s u b - c e l l u l a r l o c a l i z a t i o n e x p e r i m e n t s ( V I - 1 0 ) a n d p h o t o a f f i n i t y g r o u p s

c a n b e a t t a c h e d f o r p h o t o a f fi n i t y l a b e l i n g e x p e r i e m e n t s ( V I - 1 1 ) . T h e a t t r a c t i v e

f e a t u r e o f t h i s s t r a t e g y i s t h a t a l l t h e s e c o m p o u n d s c a n b e s y n t h e s i z e d e a s i l y , a n d

t h e r e f o r e S A R i n f o r m a t i o n c a n b e o b t a i n e d q u i c k l y .

T o i m p l e m e n t t h e l a t t e r s t r a t e g y , t h e d e v e l o p m e n t o f t h e m e t h o d o l o g y t o

s y n t h e s i z e b i s - a d j a c e n t T H F s e g m e n t s n e e d s c o n s i d e r a b l e a t t e n t i o n . S e v e r a l

s t e r e o s p e c i fi c s y n t h e t i c a p p r o a c h e s t o b i s - a d j a c e n t T I - [ F s e g m e n t s h a v e b e e n

d e v e l o p e d s u c c e s s f u l l y ( C h a p t e r T V ) . O u r a l t e r n a t i v e m e t h o d o l o g y i s b a s e d o n t h e

L e w i s a c i d m e d i a t e d o n e - p o t r e g i o - a n d s t e r e o s e l e c t i v e c y c l i z a t i o n o f 1 , 2 , n - t r i o l s

d e v e l o p e d i n o u r g r o u p i n 2 0 0 5 ( S c h e m e V I - l ) . 3 U s i n g S h a r p l e s s a s y m m e t r i c

d i h y d r o x y l a t i o n ( S A D ) 4 t o c o n t r o l 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 , 2 , 5 - d i s u b s t i t u t e d

T H F r i n g s c o u l d b e f o r m e d i n e x c e l l e n t y i e l d . T h i s m e t h o d o l o g y w a s s u c c e s s f u l l y
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o r e s o r e s
S c h e m e V I - 1 : E x a m p l e s o f 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n r e a c t i o n

u s e d i n t h e t o t a l s y n t h e s i s o f m u c o x i n s a n d i t s a n a l o g s ( C h a p t e r V ) . T h e a d v a n t a g e s

o f t h e 1 , 2 , n - t 1 i o l c y c l i z a t i o n a r e t h a t r e a c t i o n c o n d i t i o n s a r e m i l d a n d t h e r e a c t i o n i s

f a s t . G e n e r a l l y t h e r e a c t i o n i s c o m p l e t e w i t h i n 3 0 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . A l s o

t h e e x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e i s o p e r a t i o n a l l y f a c i l e a s c o m p a r e d t o o t h e r m e t h o d o l o g i e s

s u c h a s m e t a l - m e d i a t e d o x i d a t i v e c y c l i z a t i o n s . T h e q u e s t i o n w a s w h e t h e r o r n o t t h i s

t r a n s f o r m a t i o n c o u l d l e a d t o t h e f o r m a t i o n o f a b i s - T H F m o i e t y i n o n e s t e p . O u r

p r o p o s e d s y n t h e t i c p l a n i s s h o w n i n S c h e m e V I - 2 . A f t e r p r e p a r i n g i n t e r m e d i a t e

 

P O O P P O O P

' * * ' d o u b l e 1 , 2 , n - t r i o l
M F l , H z c y c l i z a t i o n

n , 6 , H O O H H O ' O H

0 A c O A c
. O , O , .

R 1 R 2

V l - 1 4

S c h e m e V l - 2 : P r o p o s e d s y n t h e t i c p l a n t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F s e g m e n t s

V I - 1 2 c o n t a i n i n g t w o d o u b l e b o n d s , d o u b l e S A D r e a c t i o n s c a n p r o v i d e t e t r a - 0 1 V I - l 3

s t e r e o s p e c i fi c a l l y i n o n e s t e p . T h e f o l l o w i n g d o u b l e 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n m e d i a t e d

b y a L e w i s a c i d c a n a f f o r d t h e d e s i r e d b i s - a d j a c e n t T H F s e g m e n t V I - 1 4 i n o n e s i m p l e

s t e p . B y v a r y i n g t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e t w o d o u b l e b o n d s a n d u s i n g d i f f e r e n t

S A D c h i r a l r e a g e n t s , d i f f e r e n t d i a s t e r e o m e r s c a n b e f o r m e d e f fi c i e n t l y . T h i s o n e - p o t

r e g i o - a n d s t e r e o s e l e c t i v e d o u b l e c y c l i z a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s p r o v i d e s a
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g o o d a l t e r n a t i v e p a t h w a y t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F s e g m e n t s .

V 1 . 2 . S y n t h e s i s o f D i e n e P r e c u r s o r

O u r s t u d i e s b e g a n w i t h t h e s y n t h e s i s o f d i e n e p r e c u r s o r V I - 1 2 f o r t h e S A D

r e a c t i o n . T h e fi r s t a t t e m p t w a s t o s y n t h e s i z e c o m p o u n d V I - 1 7 , w h i c h c o n t a i n s t w o

t e r m i n a l d o u b l e b o n d s a n d a n a d j a c e n t d i o l m o i e t y . 1 , 4 - D i b r o m o - 2 - b u t e n e V I - 1 5

w a s t r e a t e d w i t h a l l y l m a g n e s i u m G r i g n a r d r e a g e n t t o g i v e t r i e n e V I - 1 6 i n 4 8 % y i e l d

( S c h e m e V I - 3 ) . 6 T h e m o d e r a t e y i e l d w a s p r o b a b l y d u e t o t h e v o l a t i l i t y o f t h e
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S c h e m e V I - 3 : T h e f i r s t s y n t h e s i s o f d i e n e p r e c u r s o r

p r o d u c t . T h e f o l l o w i n g S A D r e a c t i o n u s i n g A D - m i x - B l e d t o t h e d i h y d r o x y l a t i o n o f

t h e m o r e s u b s t i t u t e d d o u b l e b o n d t o a f f o r d c o m p o u n d V I - l 7 . H o w e v e r , o n l y 8 %

y i e l d o f d i o l w a s i s o l a t e d a f t e r s e p a r a t i o n , a l o n g w i t h 4 0 % t e t r a o l b y p r o d u c t . S i n c e

t h e r e g i o s e l e c t i v i t y o f t h e S A D r e a c t i o n f o r c o m p o u n d V I - l 6 w a s n o t g o o d , t h e u s e o f

c o m p o u n d V I - 1 5 i n t h e S A D r e a c t i o n w a s c o n s i d e r e d ( S c h e m e V I — 3 ) . T h i s r e a c t i o n

d i d n o t g i v e a n y d e s i r e d d i o l p r o d u c t , i n s t e a d , 4 4 % o f t h e m o n o b r o m o h y d r o x y l

e p o x i d e V H S a n d 1 0 % o f t h e t r i b r o m o a l c o h o l V I - l 9 w e r e i s o l a t e d . O n e p o s s i b l e

r e a s o n f o r t h e s e t w o p r o d u c t s w a s t h e b a s i c r e a c t i o n c o n d i t i o n s . S i n c e t h e S A D

r e a c t i o n t o o k p l a c e u n d e r m i l d b a s i c c o n d i t i o n s , n e w l y f o r m e d h y d r o x y l g r o u p s c o u l d

b e d e p r o t o n a t e d t o f o r m a l k o x i d e s , w h i c h c o u l d a t t a c k t h e c a r b o n b e a r i n g a g o o d

l e a v i n g g r o u p ( b r o m i d e ) t o f o r m e p o x i d e V I - 1 8 .
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E v e n t h o u g h t h i s s y n t h e t i c s e q u e n c e w a s n o t u s e f u l d u e t o i t s l o w y i e l d a n d

r e g i o s e l e c t i v i t y , i t d i d p r o v i d e t h e u s e f u l i n t e r m e d i a t e V I - l 7 f o r f u r t h e r s t u d y .

P r o t e c t i o n o f t h e f r e e h y d r o x y l g r o u p s i n d i o l V I - l 7 w i t h T E S C l f o l l o w e d b y d o u b l e

S A D r e a c t i o n s a f f o r d e d t e t r a - o ] V I - l 9 i n g o o d y i e l d ( S c h e m e V I - 4 ) . T h e
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V I - 1 9 7 0 % V I - 2 0

S c h e m e V I - 4 : T h e f i r s t a t t e m p t o f d o u b l e c y c l i z a t i o n r e a c t i o n t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F

s t e r e o s e l e c t i v i t y i n t h i s d o u b l e S A D r e a c t i o n w a s n o t g o o d b e c a u s e o f t h e p r e c u r s o r

t e r m i n a l o l e fi n s , w h i c h t y p i c a l l y s h o w p o o r s t e r e o s e l e c t i v i t y . 4 F o u r p o s s i b l e

d i a s t e r e o m e r s w e r e o b t a i n e d a f t e r t h i s r e a c t i o n , w h i c h c o u l d n o t b e s e p a r a t e d v i a

s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . W i t h o u r n e w a p p r o a c h , w e i n v e s t i g a t e d t h e d o u b l e

c y c l i z a t i o n r e a c t i o n o f t h e d i a s t e r e o m e r i c m i x t u r e V I - l 9 w i t h t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e

a n d P P T S f o l l o w e d b y B F 3 ° O E t 2 . I t w a s e x c i t i n g t o fi n d t h a t t h e d e s i r e d b i s - a d j a c e n t

T H F s e g m e n t V I - 2 0 w a s o b t a i n e d i n 7 0 % y i e l d a s a d i a s t e r e o m e r i c m i x t u r e . T h e

T E S g r o u p s w e r e s u c c e s s f u l l y r e m o v e d u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s a n d t h e c y c l i z a t i o n

r e a c t i o n o c c u r r e d s p o n t a n e o u s l y . T h i s r e s u l t p r o v e d t h a t o u r s y n t h e t i c s t r a t e g y o f

d o u b l e c y c l i z a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s w a s a n e f f i c i e n t a l t e r n a t i v e p a t h w a y

t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F c o r e s . T h e fi r s t a t t e m p t f o r t h e d o u b l e c y c l i z a t i o n

m e t h o d o l o g y w a s s u c c e s s f u l t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F s e g m e n t V I - 2 0 i n a g o o d

y i e l d .
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T h e f o l l o w i n g s t u d y w a s t o d e v e l o p a b e t t e r r o u t e t o s y n t h e s i z e t h e d i e n e

p r e c u r s o r . S i n c e t e r m i n a l o l e fi n s a r e n o t g o o d s u b s t r a t e s f o r t h e S A D r e a c t i o n ,

t r a n s - o l e f i n s , w h i c h n o r m a l l y p r o v i d e h i g h s t e r e o s e l e c t i v i t y , w e r e c h o s e n a s t h e

s y n t h e t i c t a r g e t ( F i g u r e V I - 4 ) .

o n ,
R 2 0 \ 1 . * \ 0 R 2

o n ,

F i g u r e V l - 4 : D i e n e p r e c u r s o r f o r t h e m e t h o d o l o g y s t u d y

V 1 . 2 . ] . R i n g o p e n i n g [ c r o s s m e t a t h e s i s p a t h w a y

I n 2 0 0 6 , B u r k e a n d c o w o r k e r s r e p o r t e d a n a p p r o a c h t o f o r m a s e r i e s o f c h i r a l

b i s - a d j a c e n t T H F c o r e s v i a a P d ( O ) - m e d i a t e d a s y m m e t r i c d o u b l e c y c l o e t h e r i f i c a t a i o n

r e a c t i o n . 7 D u r i n g t h e i r s t u d y , t h e y p r e p a r e d t h e d i e n e p r e c u r s o r f r o m k n o w n

1 , 2 - d i h y d r o x y c y c l o o c t e n e V I - 2 1 a n d V I - 2 2 ( S c h e m e V I - 5 ) . 8 ’ 9 T r e a t m e n t o f V I - 2 1
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, 7 4 % , m a j o r E ' 8 2 0 H O ‘ O H 0 8 2
H O O H
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S c h e m e V l - 5 : B u r k e ’ s m e t h o d t o p r e p a r e d i e n e p r e c u r s o r s V I - 2 3 a n d V l - 2 4
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H O T B A I , T H F , r e fl u x B n O / / 0 8 "
o r e s 7 6 4 ’ o r e s v u - 7 7
V I - 7 5

   
S c h e m e V l - 2 5 : S y n t h e s i s o f d i e n e p r e c u r s o r s V l - 7 6 a n d V l - 7 7

( c a r b e t h o x y m e t y l e n e ) t 1 i p h e n y l p h o s p h o r a n e s u c c e e d e d i n f o r m i n g E — o l e fi n s V I - 7 2

a n d V I - 7 3 , w h i c h w e r e s u b j e c t e d t o t h e D I B A L - H r e d u c t i o n a t 0 ° C t o g i v e a l l y l i c

a l c o h o l s V I - 7 4 a n d V I - 7 5 . A f t e r d i b e n z y l a t i o n o f t h e p r i m a r y a l c o h o l s , t h e d e s i r e d

d i e n e p r e c u r s o r s V I - 7 6 a n d V I - 7 7 w e r e s y n t h e s i z e d i n g o o d y i e l d . F o r t h e l a s t s t e p ,

t h e b e n z y l p r o t e c t i o n , i t w a s f o u n d t h a t r o o m t e m p e r a t u r e r e a c t i o n g a v e m i x t u r e s o f

d i b e n z y l e t h e r a n d m o n o - b e n z y l e t h e r . I n c r e a s i n g t h e t e m p e r a t u r e t o r e fl u x h e l p e d

t o o b t a i n t h e p u r e d i b e n z y l a t i o n p r o d u c t s .

A s d e s c r i b e d b e f o r e , t h e c h a i n - e l o n g a t i o n s t r a t e g y w a s e f fi c i e n t t o s y n t h e s i z e t h e

d e s i r e d d i e n e p r e c u r s o r f o r t h e d o u b l e c y c l i z a t i o n m e t h o d o l o g y . T h i s l e d u s t o
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c o n s i d e r a n a l t e r n a t e s t r a t e g y ; t h e p r e p a r a t i o n o f a t r i e n e f o l l o w e d b y a s e l e c t i v e S A D

r e a c t i o n ( S c h e m e V I - 2 6 ) . S i n c e t h e m i d d l e d o u b l e b o n d i n V I - 7 8 i s m o r e

O H
S A D .

R O Z C W C O 2 R - - - - - - - . . R o z c / W W C O Z ’ R

O H
V I - 7 8 V I - 7 9

S c h e m e V l - 2 6 : A l t e r n a t i v e s t r a t e g y t o f o r m d i e n e p r e c u r s o r

e l e c t r o n - r i c h t h a n t h e o t h e r t w o , S A D r e a c t i o n u s i n g 1 e q u i v A D - m i x r e a g e n t s h o u l d

p r e f e r t o r e a c t w i t h i t t o g i v e t h e d e s i r e d d i o l V I - 7 9 . I f t r i e n e V I - 7 8 c o u l d b e

s y n t h e s i z e d v i a t h e s a m e p r o c e s s , t h i s p a t h w a y w o u l d b e s i m p l e r t h a n t h e p r e v i o u s

s t r a t e g y . T h e f i r s t a t t e m p t t o p r e p a r e t n ' e n e V I - 8 1 u s i n g t h e l i t h i u m e n o l a t e o f e t h y l

c r o t o n a t e V I - 8 0 t o ( E ) - 1 , 4 - d i b r o m o — 2 - b u t e n e f a i l e d a n d n o d e s i r e d p r o d u c t w a s

f o r m e d ( S c h e m e V I - 2 7 ) . I n a d d i t i o n , i n s t e a d o f e t h y l c r o t o n a t e , t e r t - b u t y l c r o t o n a t e

 

1 . L D A

V I - s o 2 . a r m / B r “ ' 8 1
n o d e s i r e d p r o d u c t

S c h e m e V l - 2 7 : E l o n g a t i o n r e a c t i o n o f e t h y l c r o t o n a t e

w a s c o n s i d e r e d f o r t h e s a m e s e q u e n c e . H o w e v e r , t h e p r e p a r a t i o n o f t e r t - b u t y l

c r o t o n a t e w a s n o t s u c c e s s f u l w h e n t h e b e n z e n e s o l u t i o n o f c r o t o n i c a c i d V I - 8 2 a n d

t e r t - b u t a n o l w a s r e fl u x e d ( S c h e m e V I - 2 8 ) . A b l a c k g e l w a s f o r m e d a f t e r t h e r e a c t i o n

 

 

c o n c . H S O
+ 1 0 c h + ' B u O H 2 ‘ e p o l y m e r i z a t i o n

V I - 8 2 b e n z e n e , r e f l u x

3 0 0 . 2 a c t i v a t e d Z n

H 0 2 0 / \ / — > C l o c / V = ‘ B u O Z C N
‘ B u O H , t o l u e n e
2 0 %

S c h e m e V l - 2 8 : P r e p a r a t i o n o f t e r t - b u t y l c r o t o n a t e V l - 8 4

V l - 8 2 V l - 8 3 V I - 8 4

a n d i t i s b e l i e v e d t h a t t h e p o l y m e r i z a t i o n o f c r o t o n i c a c i d u n d e r a c i d i c c o n d i t i o n

o c c u r r e d . 2 9 T h e a c t i v a t e d z i n c p r o m o t e d e s t e r i fi c a t i o n f r o m a c i d c h l o r i d e V I - 8 3 a n d

t e r t - b u t a n o l c o u l d g i v e l o w y i e l d s o f d e s i r e d t e r t - b u t y l c r o t o n a t e V I - 8 4 . 3 0 3 2
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H o w e v e r , s i m i l a r 8 N 2 d i s p l a c e m e n t o f 1 , 4 - d i b r o m o - 2 - b u t e n e w i t h l i t h i u m e n o l a t e o f

t e r t - b u t y l c r o t o n a t e f a i l e d a n d g a v e a m e s s y r e a c t i o n ( S c h e m e V I - 2 9 ) .

1 . L D A
 ' B u o z c / V X t ' B u O Q C W C O 2 B ”

v m 2 . B r M / B f v | . 3 5

n o d e s i r e d p r o d u c t

S c h e m e V I - 2 9 : E l o n g a t i o n r e a c t i o n o f t e r t - b u t y l c r o t o n a t e

V 1 . 3 . D o u b l e C y c l i z a t i o n R e a c t i o n o f t h e P o l y h y d r o x y l a t e d S y s t e m s t o F o r m

b i s - A d j a c e n t T H F M o i e t y

S u c c e s s f u l p r e p a r a t i o n o f d i e n e p r e c u r s o r s p r o v i d e d t h e u s e f u l i n t e r m e d i a t e s t o

a t t e m p t t h e d o u b l e c y c l i z a t i o n s t r a t e g y . F i r s t , d o u b l e S A D r e a c t i o n o f t h e d i e n e s

d i r e c t l y a f f o r d e d t h e p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s i n a s i n g l e s t e p ( S c h e m e V I - 3 0 ) . I t

w a s o b s e r v e d t h a t b o t h o f t h e d o u b l e S A D r e a c t i o n s p r o c e e d e d i n g o o d y i e l d a n d

e x c e l l e n t d i a s t e r e s e l e c t i v i t i e s . T e t r a - o l V I - 8 6 a n d V I - 8 7 w e r e o b t a i n e d a s s i n g l e

d i a s t e r e o m e r s . S i n c e b o t h o f t h e s u b s t r a t e s w e r e C 2 - s y m m e t r i c , t h e n e w l y f o r m e d

X X
O H O O O H

 

 

 

0 Q A D - m i x - a ; . =

B M W / O B “ * B " O \ / \ s / \ ) _ \ / \ ‘ s / K / O B "
\ 8 1 ° / o , > 9 7 % d e ‘ a s

“ . 7 6 O H V l - 8 6 O H

O T E S A D _
l e '

B n O / / C B ” 0 O B e B n O

V l - 7 7

 

S c h e m e V l - 3 0 : P r e p a r a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s

c h i r a l c e n t e r s h a d t h e s a m e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n s . T h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e

a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n s w a s b a s e d o n t h e c o m m o n S A D m o d e l s ( F i g u r e V I - S ) . 4

T r a n s - o l e fi n s m a t c h e d w i t h t h e e m p i r i c a l m n e m o n i c m o d e l v e r y w e l l t o g i v e e x c e l l e n t

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t i e s .
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B a s e d o n t h e r e p o r t e d o n e - p o t 1 , 2 , n - t r i o l c y c l i z a t i o n , t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e

d e s i r e d p r o d u c t i s s h o w n i n S c h e m e V I - 3 1 . 3 T h e t r a n s - T H F r i n g c o u l d b e f o r m e d

w i t h t h e e r y t h r o - s i d e h y d r o x y l g r o u p fl a n k i n g o n i t . T h e S - e x o c y c l i z a t i o n c o n v e r t e d

t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f o n e c h i r a l c e n t e r a n d t h e o t h e r t w o r e m a i n e d t h e s a m e .
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S c h e m e V l - 3 1 : S t e r e o c h e m i s t r y o f t h e c y c l i z a t i o n p r o d u c t

T h e d o u b l e c y c l i z a t i o n o f t h e p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s g a v e t h e d e s i r e d

b i s - a d j a c e n t T H F m o i e t y i n o n e s t e p u n d e r m i l d c o n d i t i o n s ( S c h e m e V I - 3 2 ) .

D i f f e r e n t p r o t e c t i n g g r o u p s h a d a n e f f e c t o n t h e y i e l d o f t h e r e a c t i o n . G e n e r a l l y , t h e
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O H o r e s O H B F 3 ' O E t 2 6 5 . ,

“ ‘ 8 7 C H Z C I Z , R T 7 V ' 8 9

S c h e m e V l - 3 2 : D o u b l e c y c l i z a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s t o f o r m b i s - a d j a c e n t T H F

m o i e t y

r e a c t i o n o f a c e t o n i d e p r o t e c t e d s u b s t r a t e V I - 8 6 w a s m o r e d i f fi c u l t t h a n t h a t o f T E S
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p r o t e c t e d s u b s t r a t e V I - 8 7 . T h e o n e - p o t r e a c t i o n w i t h P P T S c a t a l y z e d i n s i t u

g e n e r a t i o n o f o r t h o e s t e r f o l l o w e d b y B F 3 ° O E t 2 m e d i a t e d c y c l i z a t i o n d i d n o t g i v e a n y

d e s i r e d p r o d u c t o f V I - 8 6 a n d a f f o r d e d 5 1 % y i e l d o f t h e d e s i r e d b i s - a d j a c e n t T H F

m o i e t y o f V I - 8 7 . T h i s w a s p r o b a b l y d u e t o t h e f a c t t h a t u n d e r c y c l i z a t i o n c o n d i t i o n s ,

i t i s h a r d e r t o d e p r o t e c t t h e a c e t o n i d e t h a n T E S g r o u p s . I n a d d i t i o n , t h e o n e - s t e p

r e a c t i o n u s i n g o n l y B F 3 ° O E t 2 p r o m o t e d b o t h t r a n s — o r t h o e s t e r i f i c a t i o n a n d t h e

s u b s e q u e n t c y c l i z a t i o n , a l w a y s g a v e h i g h e r y i e l d t h a n t h e t w o - s t e p s r e a c t i o n .

F i n a l l y t h i s s i m p l i fi e d o n e - s t e p r e a c t i o n c o n d i t i o n w a s c h o s e n a s t h e d o u b l e

c y c l i z a t i o n c o n d i t i o n t o f o r m t h e b i s - a d j a c e n t T H F m o i e t y . I n a d d i t i o n , T E S g r o u p s

w e r e c o n s i d e r e d a s m o r e e f fi c i e n t g r o u p s t h a n a c e t o n i d e g r o u p s .

M o d i fi c a t i o n o f t h i s r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t b y v a r y i n g t h e a m o u n t s o f r e a g e n t s ,

r e a c t i o n t e m p e r a t u r e , a n d a d d i n g a n a d d i t i v e t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e ( T a b l e V I - 3 ) . I t

T a b l e V l - 3 : M o d i f i c a t i o n o f t h e d o u b l e c y c l i z a t i o n r e a c t i o n
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3 U s i n g n e w l y d i s t i l l e d B F 3 ° O E t 2 .
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i s o b v i o u s t o s e e t h a t c a t a l y t i c a m o u n t o f B F 3 ° O E t 2 c o u l d n o t e f fi c i e n t l y m e d i a t e t h e

c y c l i z a t i o n r e a c t i o n ( e n t r y 1 ) . M o r e t h a n 1 e q u i v o f B F 3 ° O E t 2 d e c r e a s e d

t h e y i e l d ( e n t r y 4 , 1 . 5 e q u i v ) a n d t o o m u c h B F 3 ° O E t 2 w o u l d s h u t d o w n t h e r e a c t i o n

( e n t r y 5 , 1 0 e q u i v ) . V a r y i n g t h e a m o u n t o f t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e d i d n o t a f f e c t t h e

r e a c t i o n a n d g a v e a c o m p a r a b l e y i e l d o f t h e d e s i r e d p r o d u c t ( e n t r y 6 ) . P r e - c o o l i n g

t h e r e a c t i o n t o 0 ° C a n d a f t e r t h e a d d i t i o n o f B F 3 ' O E t 2 w a r m i n g t h e s o l u t i o n b a c k t o

r o o m t e m p e r a t u r e d i d n o t i m p r o v e t h e r e a c t i o n a n d i n s t e a d g a v e a m u c h l o w e r y i e l d

o f t h e d e s i r e d p r o d u c t a l o n g w i t h m i x t u r e s o f a c e t y l a t e d t e t r a - o l s ( e n t r y 7 ) . I t

s e e m e d t h a t l o w t e m p e r a t u r e w a s n o t g o o d t o e f fi c i e n t l y r e m o v e t h e T E S g r o u p a n d

t h u s t h e c y c l i z a t i o n r e a c t i o n w a s m u c h s l o w e r t h a n t h e h y d r a t i o n o f t h e o r t h o e s t e r

i n t e r m e d i a t e t o g i v e t h e b y p r o d u c t . I n o r d e r t o e l i m i n a t e m o i s t u r e , w h i c h c o u l d l e a d

t o t h e h y d r a t i o n o f t h e o r t h o e s t e r i n t e r m e d i a t e , 4 A m o l e c u l a r s i e v e s w e r e a d d e d t o

t h e r e a c t i o n ( e n t r y 8 ) . H o w e v e r , t h i s a d d i t i v e d i d n o t r e s u l t i n b e t t e r y i e l d s . B e t t e r

r e s u l t s w e r e o b t a i n e d w h e n n e w l y d i s t i l l e d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e a n d B F 3 ° O E t 2 w e r e

u s e d t o p r e v e n t t h e p r e s e n c e o f m o i s t u r e . F i n a l l y t h e b e s t m o d i fi e d c o n d i t i o n s f o r

t h i s d o u b l e c y c l i z a t i o n r e a c t i o n w a s t h e u s e o f 2 . 4 e q u i v t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e a n d

1 . 0 e q u i v B F 3 ° O E t 2 i n d i c h l o r o m e t h a n e w i t h t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e t e t r a - o l s u b s t r a t e

e q u a l t o 0 . 0 2 M . T h e d e s i r e d b i s - a d j a c e n t T H F m o i e t y c o u l d b e f o r m e d u n d e r m i l d

c o n d i t i o n s a f t e r a b o u t 1 h i n m o d e r a t e y i e l d ( 6 5 % ) .

V 1 . 4 . D i f f e r e n t i a t i o n o f t h e C 2 - S y m m e t r i c b i s - A d j a c e n t T H F M o i e t y

B a s e d o n t h e p r e v i o u s s t r a t e g y , t h e s y n t h e s i z e d b i s - a d j a c e n t T H F m o i e t y h a d a

C 2 - s y m m e t r y . S i n c e A n n o n a c e o u s a c e t o g e n i n s h a v e u n s y m m e t r i c a l s i d e c h a i n s i n
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b o t h s i d e s o f t h e b i s - T H F m o i e t y , i n o r d e r t o d o t h e l i b r a r y s y n t h e s i s o f t h e

e t h e r - l i n k a g e a n a l o g s o f a c e t o g e n i n s , d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e C 2 - s y m m e t r i c m o l e c u l e

n e e d e d t o b e s t u d i e d .

T h e i n i t i a l a t t e m p t w a s t o d i f f e r e n t i a t e t h e t w o t e r m i n a l h y d r o x y l g r o u p s . A s

d e s c r i b e d b e f o r e , i n o r d e r t o i n s t a l l d i f f e r e n t f u n c t i o n a l g r o u p s i n e i t h e r s i d e o f t h e

b i s - T H F m o i e t y , t w o d i f f e r e n t p r o t e c t i v e g r o u p s a r e n e e d e d f o r s e l e c t i v e r e m o v a l .

D u r i n g t h e s y n t h e s i s o f t h e d i e n e p r e c u r s o r s , i t w a s o b s e r v e d t h a t t h e b e n z y l

p r o t e c t i o n w a s s l o w a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e a n d a l w a y s g a v e a m i x t u r e o f d i b e n z y l

e t h e r a n d m o n o - b e n z y l e t h e r a s t h e p r o d u c t . T h i s e x p e r i m e n t p r o v i d e d t h e

p o s s i b i l i t y t o p e r f o r m a m o n o - b e n z y l a t i o n f o l l o w e d b y a n o t h e r p r o t e c t i o n . I t w a s

f o u n d t h a t u s i n g o n l y 1 . 1 e q u i v s o d i u m h y d r i d e a n d 1 . 1 e q u i v b e n z y l b r o m i d e , t h e

m o n o - b e n z y l e t h e r w a s f o r m 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 V I — 3 3 ) . T h e r e a c t i o n

 

O T E S N a H ( 1 . 1 e q . ) O T E S
B n B r ( 1 . 1 s q . )H O / / O H = H O / / O B n

o r e s T B A ' . T H F o r e s
V I - 7 5 V l - 9 0

4 0 % , 7 % d i - b e n z y l a t i o n , 3 2 % r e c o v e r e d S . M .

S c h e m e V I - 3 3 : M o n o - b e n z y l a t i o n o f d i o l V I - 7 5

w a s s l o w e v e n u n d e r r e fl u x i n g c o n d i t i o n s , a n d a f t e r 2 4 h t h e r e w a s s t i l l a r o u n d 3 2 %

r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l . T h e b y p r o d u c t d i b e n z y l e t h e r w a s o n l y i n 7 % y i e l d .

T h e s e l e c t i v i t y o f t h e m o n o - b e n z y l a t i o n w a s g o o d a n d w e c o u l d e a s i l y r e c o v e r t h e

s t a r t i n g m a t e r i a l b a c k .
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T h u s , t h e s e c o n d p r o t e c t i o n w i t h d i f f e r e n t g r o u p s c o u l d b e a c h i e v e d . O n l y t h e

P M B g r o u p w a s u s e d a s a n e x a m p l e a n d t h e d i f f e r e n t i a t i o n o f t w o t e r m i n a l h y d r o x y l

g r o u p s w a s s u c c e s s f u l ( S c h e m e V I - 3 4 ) . U n d e r b a s i c c o n d i t i o n s , t h e r e a c t i o n w a s n o t

N a H , P M B C I

O T E S T B A I , T H F O T E S

/ / O B n 4 ° / ° / / O B n
H O — — N H P M B O

v 1 - 9 0 P M B O ’ u ‘ C C l a ‘

C S A , 0 1 4 2 0 1 2 7
3 7 % + 5 2 % S M .

 

  

S c h e m e V l - 3 4 : P M B p r o t e c t i o n t o a c c o m p l i s h t h e d i f f e r e n t i a t i o n o f t w o t e r m i n a l

h y d r o x y l g r o u p s

c l e a n a n d o n l y 4 0 % o f t h e d e s i r e d P M B e t h e r V I - 9 l w a s i s o l a t e d . U n d e r a c i d i c

c o n d i t i o n s , P M B p r o t e c t i o n u s i n g t r i c h l o r a c e t i m i d a t e g a v e P M B e t h e r V I - 9 1 a s t h e

p u r e p r o d u c t . H o w e v e r , t h e r e a c t i o n w a s v e r y s l o w a n d e v e n a f t e r 2 4 h , t h e r e w e r e

s t i l l 5 2 % s t a r t i n g m a t e r i a l l e f t . T h e o p t i m i z a t i o n o f t h i s r e a c t i o n i s s t i l l o n g o i n g .

W i t h d i e n e V I - 9 1 i n h a n d , d o u b l e S A D r e a c t i o n a n d t h e s u b s e q u e n t d o u b l e

c y c l i z a t i o n s t r a t e g y f o r m e d t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e V I - 9 2 , w h i c h c o n t a i n s t w o

d i f f e r e n t p r o t e c t i o n g r o u p s o n t w o t e r m i n a l h y d r o x y l g r o u p s .

N e x t , t h e d e s y m m e t r i z a t i o n o f C 2 — s y m m e t r i c b i s - T H F c o r e V I - 8 9 w a s c a r r i e d o u t .

S i n c e t h e r e i s n o c h a n c e t o s e l e c t i v e l y d e p r o t e c t o n l y o n e o f t h e a c y l g r o u p s , w e

c o n v e r t e d a c y l g r o u p s t o T B S g r o u p s ( S c h e m e V I - 3 5 ) . B a s i c h y d r o l y s i s t o r e m o v e

t h e a c y l g r o u p s i n V I - 8 9 a f f o r d e d d i o l V I - 9 3 i n g o o d y i e l d , w h i c h w a s r e p r o t e c t e d b y

T B S g r o u p s t o g i v e V I - 9 4 i n 8 6 % y i e l d .
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3 1 1 0 0 1 . , 0 , . ’ c a n K 2 0 0 3 a n d 0 4 , 0 1 . , ' O B n
M e O H

V H 9 7 6 % V i s a
. . o r e s o r e s

T B S O T f . 2 . 6 - l u t i d i n e = B n O O , “ O , “ : O B n

C H Z C I Z , 0 ° C
8 6 % v 1 - 9 4

S c h e m e V I - 3 5 : P r o t e c t i n g g r o u p s i n t e r c o n v e r s i o n

T h e f o l l o w i n g a t t e m p t t o r e m o v e o n l y o n e T B S g r o u p u s i n g 1 . 0 e q u i v T B A F

s h o w e d t h a t t h e r e w a s s o m e m o n o — T B S p r o d u c t V I - 9 5 f o r m e d d u r i n g t h e r e a c t i o n

( S c h e m e V I - 3 6 ) . H o w e v e r , t h e d i o l V I - 9 3 w a s s e p a r a t e d a l o n g w i t h t h i s m o n o - T B S

 

o r e s o r e s o r e s O H
B n o w o w T B A F “ ' 0 ° q - L B n O o , " o . , , ? O B n

T H F , n r
m m 2 7 % v 1 - 9 5

+ 3 0 % d i o l v 1 - 9 3

S c h e m e V l - 3 6 : S e l e c t i v e d e p r o t e c t i o n o f b i s - T B S e t h e r V l - 9 4

e t h e r a l m o s t a s a n 1 : 1 r a t i o . T h e o t h e r s u b s t r a t e d i o l V I - 9 6 , w h i c h w a s o b t a i n e d

f r o m t h e d e b e n z y l a t i o n o f V I - 9 4 i n 9 8 % y i e l d , w a s a l s o s u b j e c t e d i n t o t h e i d e n t i c a l

c o n d i t i o n s ( S c h e m e V I - 3 7 ) . T h e o n l y p r o d u c t i s o l a t e d f r o m t h i s r e a c t i o n w a s t h e

t e t r a - 0 1 V I - 9 7 , t h e r e w a s n o m o n o - d e s i l y l a t i o n p r o d u c t .

o r e s o r e s o r e s o r e s

  

B n O 0 , “ O , " ’ O B n ” 2 ' P d / C H 0 0 0 , 0 1 . , O H

9 8 % .
v r e 4 v r e e

( M 1 1 0 HT B A F L . :( O e q u O o . , , o , , , - 0 H
T H F , H T
4 0 % .

V L 9 7

S c h e m e V l - 3 7 : M o n o - d e p r o t e c t i o n o f o n e T B S g r o u p i n V l - 9 6

S i n c e t h e m o n o - d e s i l y l a t i o n r e a c t i o n o n l y g a v e l o w y i e l d o f t h e d e s i r e d p r o d u c t

( S c h e m e V I - 3 5 ) , m o n o - T B S p r o t e c t i o n o f d i o l V I - 9 3 w a s a l s o c a r r i e d o u t u n d e r t w o

d i f f e r e n t c o n d i t i o n s ( S c h e m e V I - 3 8 ) . T h e r e a c t i o n u t i l i z e d 1 . 1 e q u i v s o d i u m h y d r i d e
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1 . N a H ( 1 . 1 e q . )
 fi — 3 8 % + 4 4 % r e c o v e r e d S M .
2 . T B S O T f ( 1 . 0 5 e q . )

? B n O O I , O I , : O B r -
B n O 0 1 , . 0 1 , . O B n — . . 1

V l - 9 5
“ ‘ 9 3 r e s o r t ( 1 . 1 s q . )

: 5 0 % + 1 2 % d i - T B S +  
2 . 6 - l u t i d i n e ( 1 . 1 e q . ) 3 2 % r e c o v e r e d S . M .

S c h e m e V l - 3 8 : M o n o - T B S p r o t e c t i o n o f d i o l V l - 9 3

a n d 1 . 0 5 e q u i v T B S O T f a t r o o m t e m p e r a t u r e , w a s s l o w a n d g a v e m o n o — T B S e t h e r

V I - 9 5 a s t h e p u r e p r o d u c t a l o n g w i t h a b o u t t h e s a m e a m o u n t o f r e c o v e r e d s t a r t i n g

m a t e r i a l . I f t h e b a s e w a s c h a n g e d t o 2 , 6 - l u t i d i n e , t h e p r o t e c t i o n r e a c t i o n a t 0 ° C

g a v e 5 0 % d e s i r e d m o n o - T B S e t h e r a l o n g w i t h 1 2 % d i - T B S p r o d u c t a n d r e c o v e r e d

d i o l V I - 9 3 i n 3 2 % y i e l d . I t i s c l e a r t h a t t h e m o n o - T B S p r o t e c t i o n i s m o r e e f fi c i e n t

t h a n t h e d e p r o t e c t i o n i n t h e d e s y m m e t r i z a t i o n s e q u e n c e . E v e n t h o u g h t h e y i e l d w a s

n o t v e r y h i g h , t h e m a j o r i t y o f t h e b y p r o d u c t w a s r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l , w h i c h

c o u l d b e r e s u b m i t t e d t o t h e r e a c t i o n .

I t i s v e r y i m p o r t a n t t o a c c o m p l i s h t h e d e s y m m e t r i z a t i o n o f t h e b i s - T H F c o r e .

S c h e m e V I — 3 9 s h o w s o n e p r o p o s a l o f t h e u t i l i z a t i o n o f t h i s n o n - C 2 — s y m m e t r i c

i n t e r m e d i a t e V I - 9 5 . 1 , 2 - D i o l V I - 9 8 , o b t a i n e d f r o m d e b e n z y l a t i o n o f V I - 9 5 , c o u l d

b e s u b j e c t e d t o t h e o x i d a t i v e c l e a v a g e r e a c t i o n t o p r o v i d e a l d e h y d e V I - 9 9 .

O T B S O H O T B S O H
: - B n ' . '

B n O o , “ 0 o . ' O B n - - - - - - - H 0 0 1 . . 0 o . ' O H - - - - I : ' ! C . ) 3 - - - - -
d i o l c l e a v a g e

V I - 9 5 V I - 9 8

O T B S O O T B S O H
H O 0 ’ 0 . O ” , " " " " P O O I , O I ,H . _ _ _ _ _ - . . F t

V l - 9 9 V l - 1 0 0

S c h e m e V l - 3 9 : O n e p r o p o s a l f o r t h e u t i l i z a t i o n o f d e s y r n m e t r i z e d b i s - T H F c o r e V l - 9 5
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N u c l e o p h i l i c a d d i t i o n o n t h i s a l d e h y d e c o u l d i n s t a l l o n e s i d e o f t h e f u n c t i o n a l g r o u p

t o t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e . B a s e d o n t h i s p r o p o s a l , i t i s e a s y t o u s e t h i s b i s - T H F

c o r e t o s y n t h e s i z e a s e r i e s o f a c e t o g e n i n s a s w e l l a s t h e i r a n a l o g s .

V 1 . 5 . E t h e r i fi c a t i o n o f b i s - A d j a c e n t T H F C o r e : S y n t h e s i s o f E t h e r L i n k e d

A n a l o g s o f A c e t o g e n i n s

W i t h t h e d o u b l e c y c l i z a t i o n o f p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s m e t h o d o l o g y i n h a n d , i t

i s q u i c k a n d e f fi c i e n t t o s y n t h e s i z e t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e w i t h d i f f e r e n t

s t e r e o c h e m i s t r i e s . T h i s s e q u e n c e c a n a l s o b e e a s i l y s c a l e d - u p , p r o v i d i n g a

p o s s i b i l i t y f o r t h e l i b r a r y s y n t h e s i s o f e t h e r l i n k e d a n a l o g s o f a c e t o g e n i n s . H o w e v e r ,

b e f o r e w e r u n t h e l i b r a r y s y n t h e s i s a n d i n s t a l l d i f f e r e n t f u n c t i o n a l g r o u p s t o e i t h e r

s i d e o f t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e , i t i s i m p o r t a n t t o o p t i m i z e t h e c o n d i t i o n s f o r t h e

e t h e r i fi c a t i o n r e a c t i o n .

T h e fi r s t i d e a f o r t h e e t h e r i f i c a t i o n r e a c t i o n w a s t o c o n v e r t t h e t e r m i n a l h y d r o x y l

g r o u p i n t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e t o a g o o d l e a v i n g g r o u p s u c h a s i o d i d e . T h e n t h e

s u b s e q u e n t 8 N 2 d i s p l a c e m e n t u s i n g d i f f e r e n t n u c l e o p h i l e s c o u l d i n s t a l l d i f f e r e n t

f u n c t i o n a l g r o u p s i n b o t h s i d e s o f t h e b i s - T H F c o r e . H o w e v e r , t h e c o n v e r s i o n o f

h y d r o x y l g r o u p s t o i o d i d e s i n s u b s t r a t e V l - 1 0 1 , w h i c h w a s f o r m e d v i a h y d r o g e n o l y s i s

o f t h e b e n z y l g r o u p s i n i n t e r m e d i a t e V I - 8 9 , w a s n o t s u c c e s s f u l a n d t h e m e s s y c r u d e

N M R s h o w e d t h a t t h e s t a r t i n g m a t e r i a l d e c o m p o s e d u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s ( S c h e m e

V I - 4 0 ) . S i n c e a c y l g r o u p s a r e n o t s t a b l e u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s , t h e p r o t e c t i n g

g r o u p s w e r e c h a n g e d a n d t h e a l c o h o l s w e r e c o n v e r t e d t o m e s y l a t e s ( S c h e m e V I - 4 1 ) .

T h e m e s y l a t i o n o f d i o l V I - 9 6 u s i n g t r i e t h y l a m i n e a n d m e s y l c h l o r i d e i n
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0 A c 0 A c 0 A c Q A c: H , P d / C
B n O 0 1 . , 0 a , ' c a n 2 > H O W O H

8 7 %

V I - 8 9 V l - 1 0 1

 

P P h 3 , i m i d a z o l e
 = 8 M . d e c o m p o s e d

1 2 . t o l u e n e , R T

S c h e m e V l - 4 0 : C o n v e r s i o n o f p r i m a r y a l c o h o l s t o i o d i d e s

d i c h l o r o m e t h a n e g a v e e x c e l l e n t y i e l d o f m e s y l a t e V I - 1 0 2 . H o w e v e r , t h e s u b s e q u e n t

8 N 2 d i s p l a c e m e n t w i t h o c t y l a l k o x i d e d i d n o t a f f o r d a n y d e s i r e d p r o d u c t . T h e r e w a s

n o r e a c t i o n a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e a n d 7 8 % o f m e s y l a t e V I - 1 0 2 w a s r e c o v e r e d .

I n c r e a s i n g t h e t e m p e r a t u r e t o r e fl u x d e c o m p o s e d t h e s t a r t i n g m a t e r i a l .

 

o r e s o r e s o r e s o r e s

C H Z C I Z , 0 ° C
V I - 9 6 9 8 % V I - 1 0 2

1 . N a H , T H F , 0 ° C
W W O H > N o d e s i r e d p r o d u c t

2 . m e s y l a t e V l - 9 6

 

S c h e m e V l - 4 1 : C o n v e r s i o n o f p r i m a r y a l c o h o l s t o m e s y l a t e s

A n a l t e r n a t e w a y f o r t h e e t h e r i fi c a t i o n w a s t o u s e t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e a s t h e

n u c l e o p h i l e i n t h e e t h e r i f i c a t i o n r e a c t i o n . F o r p u r p o s e s o f a t r i a l r e a c t i o n , t h e s i m p l e

o c t y l i o d i d e a n d m e s y l a t e w e r e u s e d i n t h e e t h e r i fi c a t i o n . I n a d d i t i o n , d i f f e r e n t

b i s - a d j a c e n t T H F c o r e s w e r e s y n t h e s i z e d a s t h e n u c l e o p h i l e . S c h e m e V I - 4 2 s h o w s

t h e p r e p a r a t i o n o f o n e i n t e r m e d i a t e V I - 1 0 5 , b y f o l l o w i n g t h e s a m e s e q u e n c e a s f o r t h e

( P A C O A c O H O H

 

 

 

“ @ 3 2 3 ” 2 , 6 - l u t i d i n e
V l - 8 8 ° v | . 1 0 3 C H 2 0 | 2 , 0 ° C

9 7 %

Q T B S o r e s Q T B s o r e s
B n O 3 , 0 , 0 0 3 " H 2 ' P d / C H O \ / : \ ~ ‘ O j , _ \ ~ : 7 / K , O H

E t O A c

V i - 1 0 4 9 0 % v 1 - 1 0 5

S c h e m e V l - 4 2 : S y n t h e s i s o f d i o l V l - 1 0 5
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s y n t h e s i s o f V I - 9 6 ( S c h e m e V I - 3 4 a n d V I - 3 6 ) .

S o m e o f t h e e x p e r i m e n t s a n d t h e r e s u l t s f o r t h e e t h e r i fi c a t i o n r e a c t i o n s a r e

s u m m a r i z e d i n T a b l e V I - 4 . W i t h s o d i u m h y d r i d e a s t h e b a s e , f o r t h e s u b s t r a t e s

V I - 1 0 5 a n d V I - 9 6 c o n t a i n i n g T B S p r o t e c t i n g g r o u p s , n o d e s i r e d p r o d u c t s w e r e

o b t a i n e d ( e n t r i e s 1 a n d 3 ) . I n s t e a d , s i l y l m i g r a t i o n o f 1 , 2 - d i o l s u n d e r b a s i c

c o n d i t i o n s o c c u r r e d , w h i c h g a v e t h e s e c o n d a r y f r e e a l c o h o l s a s t h e p r o d u c t ( F i g u r e

V I - 6 ) . H o w e v e r , a f t e r c h a n g i n g T B S g r o u p s t o a c y l g r o u p s , t h e s a m e c o n d i t i o n s

O H O H

T B S O \ ) \ < : 7 _ _ < : 7 ) \ / O T B S

F i g u r e V I - 6 : S i l y l m i g r a t i o n p r o d u c t u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s

d e c o m p o s e d t h e s t a r t i n g m a t e r i a l ( e n t r y 4 ) . I f a l l t h e p r o t e c t i n g g r o u p s w e r e

r e m o v e d , t h e r e w a s n o r e a c t i o n e v e n a f t e r 2 4 h u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s ( e n t r y 5 ) .

P o t a s s i u m c a r b o n a t e i n r e fl u x i n g a c e t o n e c o u l d n o t p r o m o t e t h e r e a c t i o n , a f t e r

T a b l e V l - 4 : E x p e r i m e n t s f o r e t h e r i f i c a t i o n r e a c t i o n s

 

  

 

c o n d i t i o n s
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o v e r n i g h t s t i r r i n g o n l y m o n o - T B S p r o d u c t a l o n g w i t h s o m e s t a r t i n g m a t e r i a l w e r e

i s o l a t e d ( e n t r y 2 ) . I t s e e m s t h a t t h e m a j o r p r o b l e m i n t h e f a i l e d e t h e r i fi c a t i o n

r e a c t i o n s i s d u e t o t h e p r o t e c t i n g g r o u p s o n t h e s e c o n d a r y a l c o h o l s .

B e s i d e s a l l t h e a b o v e a t t e m p t s , w e a l s o c o n s i d e r e d t o fi r s t p e r f o r m t h e

e t h e r i fi c a t i o n o n t h e d i e n e p r e c u r s o r , a n d t h e n t h e s u b s e q u e n t c y c l i z a t i o n c o u l d g i v e

t h e d e s i r e d c o m p o u n d d i r e c t l y . I t w a s f o u n d t h a t t h e c o n v e r s i o n o f d i e n e

i n t e r m e d i a t e V I - 9 0 t o t h e i o d i d e o r m e s y l a t e u n d e r a v a r i e t y o f c o n d i t i o n s d i d n o t g i v e

t h e d e s i r e d p r o d u c t a n d t h e s t a r t i n g m a t e r i a l d e c o m p o s e d a f t e r t h e r e a c t i o n ( S c h e m e

V I - 4 3 ) .

1 . M s C l , E t 3 N
C H Z C l z , 0 ° C

2 . N a l , A c e t o n e 7
r e f l u x

 

O T E S P P h i m i d a z o l e3 !
/ / O H = N o d e s i r e d p r o d u c t

O T E S I 2 , t o l u e n e , R T

v 1 - 9 o M s C l , E t a N

 

H O

 ‘
7

0 1 1 2 0 1 2 9 0 0

S c h e m e V l - 4 3 : A t t e m p t s t o s y n t h e s i z e i o d i d e o r m e s y l a t e f r o m d i e n e i n t e r m e d i a t e

V l - 9 0

A n a l t e r n a t e w a y w a s t o u s e d i o l V I - 9 0 a s t h e n u c l e o p h i l e , w h i c h c o u l d r e a c t w i t h

o c t y l i o d i d e V I - 1 0 6 o r o c t y l m e s y l a t e V I - 1 0 7 ( S c h e m e V I - 4 4 ) . T h e r e s u l t s s h o w e d

 

 

/ O T E S / O H 1 . N a H . T H F _ / ( " ’ \ / O T E S / O

H O 2 I , 7 0 x ” :

O T E S ' \ H : o r e s
V l - 9 0 V l - 1 0 8 1 0 % . m o n o e t h e r i fi c a t i o n = 1 8 %

/ O T E S / O H 1 . N a H , T H F _ / O T E S / 0

H O 2 O M s ' A W ‘ 6 ‘ ) :

O T E S ' V 7 o r e s
V I - 9 0 V 1 4 0 8 4 2 % , m o n o e t h e r i fi c a t i o n = 1 4 %

S c h e m e V H 4 : E t h e r i f i c a t i o n o f d i e n e i n t e r m e d i a t e V I - 9 0
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t h a t i t w a s m o r e e f f i c i e n t t o u s e t h e m e s y l a t e t h a n t h e i o d i d e . U n d e r r e fl u x i n g  
c o n d i t i o n s , t h e r e a c t i o n o f a l k o x i d e o f d i o l V I - 9 0 w i t h o c t y l i o d i d e V I - 1 0 6 g a v e 1 0 %

o f t h e d i e t h e r V I - 1 0 8 a l o n g w i t h 1 8 % o f t h e m o n o - e t h e r . T h e r e w e r e m o r e t h a n

t h r e e o t h e r b y p r o d u c t s f o r m e d w h i c h c o u l d n o t b e i s o l a t e d i n p u r e f o r m . T h e s a m e

c o n d i t i o n s w i t h m e s y l a t e V I - 1 0 7 p r o v i d e d d i e t h e r V I - 1 0 8 i n 4 2 % y i e l d a n d

m o n o - e t h e r i n 1 4 % y i e l d . T h e s u b s e q u e n t d o u b l e S A D r e a c t i o n o f n e w l y f o r m e d

d i e n e i n t e r m e d i a t e V I - 1 0 8 a f f o r d e d t h e d e s i r e d t e t r a - 0 1 V I - 1 0 9 i n m o d e r a t e y i e l d a n d

e x c e l l e n t d i a s t e r e o m e r i c r a t i o ( S c h e m e V I - 4 5 ) . D o u b l e c y c l i z a t i o n o f t h i s

 

p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m g a v e b i s - a d j a c e n t T H F m o i e t y V I - l l O , w h i c h w a s

s u b j e c t e d t o t h e d e a c y l a t i o n r e a c t i o n t o p r o v i d e t h e d e s i r e d e t h e r l i n k e d a n a l o g V I - l l l

o f M a c - a c e t o g e n i n s . ” 3 4

 

 

 

o r e s 9 H o r e s Q H
A D - m i x - B i ’/ / o oA 0 ‘ 1 “ ) : o : [ $ 7 0 M ‘ 1 ‘ " :

o r e s 5 7 / ° ' > 9 7 % “ 9 O H o r e s O H
v 1 - 1 o s “ - 1 0 9

C H 3 0 ( O C H 3 ) 3 0 A c g A c K c o O H O H
B F 3 ' O E t 2 , R T 0 o , o . = o 2 3 o o o z

‘ I , I . — _ - . ’ I . " v 06 0 % 7 V 7 W ‘ 1 “ ) : M 9 9 4 1 } R T \ fi ’ ? \ 1 ‘ " :

v 1 - 1 1 o o v 1 - 1 1 1    
S c h e m e V l - 4 5 : S y n t h e s i s o f e t h e r l i n k e d a n a l o g V I - 1 1 1

T h e s u c c e s s o f t h e e t h e r i fi c a t i o n o f d i e n e p r e c u r s o r V I - 9 0 l e d t o n e w a t t e m p t s f o r

 

t h e e t h e r i fi c a t i o n o f t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e . B a s e d o n t h e p r e v i o u s e x p e r i m e n t s ,

t h e m a j o r p r o b l e m c o u l d b e d u e t o t h e p r o t e c t i v e g r o u p s o n t h e s e c o n d a r y a l c o h o l s .

I t i s b e l i e v e d t h a t t h e s t e r i c b u l k o f t h e p r o t e c t i n g g r o u p o n t h e s e c o n d a r y a l c o h o l c a n

h i n d e r t h e e t h e r i fi c a t i o n o f t h e n e i g h b o r i n g p r i m a r y a l c o h o l . I n a d d i t i o n , s i l y l

g r o u p s a r e n o t g o o d u n d e r b a s i c e t h e r i fi c a t i o n c o n d i t i o n s b e c a u s e t h e y p r e f e r r e d t o

m i g r a t e f r o m t h e s e c o n d a r y a l c o h o l s t o p r i m a r y a l c o h o l s . T h e r e f o r e , a l e s s h i n d e r e d
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p r o t e c t i n g g r o u p s u c h a s m e t h o x y m e t h y l ( M O M ) w a s c h o s e n t o p r e v e n t t h e s e

p r o b l e m s . T h e s y n t h e s i s o f n e w b i s - a d j a c e n t T H F s u b s t r a t e V I - l l 3 w a s a c h i e v e d

v i a M O M p r o t e c t i o n o f i n t e r m e d i a t e V I - 9 3 , f o l l o w e d b y d e b e n z y l a t i o n v i a

h y d r o g e n o l y s i s i n e x c e l l e n t y i e l d o v e r t w o s t e p s ( S c h e m e V I - 4 6 ) .

 

 

0 H 9 H H u n i g ' s b a s e , M O M C I O M O M O M O M
B n O O I , O I , : : B n O O I , O I , :

' ' 0 3 " D M A P . T B A I , 0 1 1 2 0 1 2 ' ' C B "
9 8 %

w a s v n - 1 1 2

H 2 , P d / C O M O M O M O M
’ o , 0 , , =

E t O A c / ’ P r O H ( 1 : 1 ) H O " ' 0 “
9 8 %

V l - ‘ I 1 3

S c h e m e V I - 4 6 : S y n t h e s i s o f M O M - p r o t e c t e d b i s - a d j a c e n t T H F c o r e V l - 1 1 3

T r e a t m e n t o f i n t e r m e d i a t e V I - l l 3 u n d e r e t h e r i fi c a t i o n c o n d i t i o n s c o u l d g i v e t h e

d e s i r e d p r o d u c t a n d t h e m o d i fi c a t i o n o f t h e c o n d i t i o n s w a s a l s o c a r r i e d o u t ( T a b l e

V I - 5 ) . I n c r e a s i n g t h e a m o u n t o f s o d i u m h y d r i d e a n d m e s y l a t e c o u l d i m p r o v e t h e

y i e l d o f t h e e t h e r i fi c a t i o n ( e n t r y 2 ) . D M F w a s a b e t t e r s o l v e n t u n d e r t h e s a m e

c o n d i t i o n s t h a n T H F , w h i c h p r o v i d e d 4 9 % y i e l d o f t h e d e s i r e d p r o d u c t ( e n t r y 3 ) . A l l

t h e s e e x p e r i m e n t s p r o v e d t h a t l e s s h i n d e r e d p r o t e c t i n g g r o u p s h e l p e d t o i m p r o v e t h e

e t h e r i fi c a t i o n r e a c t i o n . T h e r e f o r e , t h e f u t u r e w o r k f o r t h e o p t i m i z a t i o n o f t h i s

r e a c t i o n c a n b e b a s e d o n c h a n g i n g t o o t h e r l e s s h i n d e r e d p r o t e c t i n g g r o u p s , a s w e l l a s

T a b l e V l - 5 : E t h e r i f i c a t i o n r e a c t i o n s o f i n t e r m e d i a t e V I - 1 1 3

 

 

 

O M O M O M O M O M O M O M O M
H O O , “ O , “ ? O H r e a g e n t s : O O , “ O , “ ? O ‘ H /

c o n d i t i o n s 7 7

M E n t r y fl ‘ d f ‘ w a fl t h a n fl w fi e s y l a t fi e w o r 6 6 6 1 8 ? S o l v e n t T e m p e r a t u r e Y i e l d ( % )

" “ 1 3 . 0 e q u i v 3 . 0 e q u i v T H F 0 ° C t o r e fl u x 3 2
2 8 . 0 e q u i v M O M S 4 . 0 e q u i v T H F 0 ° C t o r e f l u x 4 7
3 8 . 0 e q u i v 4 . 0 e q u i v . “ D M P “ . - 6 ° C t o 5 0 ° C . . 7 4 9

‘ M - W M “ - « w - ~ _ . _ * ~ m m w — .. . . . . - . . . . . - - . . . . . . . . a . . - . a . . - . - . - . . - . . . _ . . , . - , _ . - — . _ . _ . . - . — - ~ w u ’ v ‘
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m a k i n g o t h e r b i s - a d j a c e n t T H F c o r e s . O n e e x a m p l e i s s h o w n i n F i g u r e V I - 7 , w h i c h

 

F l g u r e V I - 7 : N e w s y n t h e t i c t a r g e t o f b i s - a d j a c e n t T H F c o r e

c o n t a i n s m o r e m e t h y l e n e s b e t w e e n t h e s e c o n d a r y h y d r o x y l g r o u p s a n d t h e t e r m i n a l

a l c o h o l s . I n s u c h a c a s e t h e e t h e r i fi c a t i o n o f t h e t e r m i n a l a l c o h o l w o u l d b e l e s s

a f f e c t e d b y t h e s i z e o f t h e p r o t e c t e d s e c o n d a r y h y d r o x y l g r o u p s .  
T h e s y n t h e s i z e d A l a c - a c e t o g e n i n e t h e r - l i n k a g e a n a l o g s V I - l l l a n d V I - 1 1 0 w e r e

s u b j e c t e d t o t h e c o m p l e x I i n h i b i t i o n s t u d y ( T a b l e V I - 6 ) . I t w a s i n t e r e s t i n g t o fi n d

 

t h a t t h i s n e w l y s y n t h e s i z e d a n a l o g h a d g o o d I C 5 0 v a l u e c o m p a r a b l e a s t h e

p s e u d o - e n a n t i o m e r o f m u c o x i n . M o r e o v e r , a c e t y l a t i o n o f m u c o x i n m a d e t h e

c o m p o u n d l o s e a l l t h e i n h i b i t o r y a c t i v i t y a g a i n s t c o m p l e x 1 . H o w e v e r , t h e a c e t y l a t e d

e t h e r l i n k e d a n a l o g V I - 1 1 0 r e t a i n s c o m p a r a b l e i n h i b i t o r y a c t i v i t y a s t h e o r i g i n a l

c o m p o u n d V I - l l l .

A l l w o r k r e l a t e d t o t h e m e a s u r e m e n t o f b i o a c t i v i t i e s f o r t h e s y n t h e s i z e d c o m p o u n d s

w a s p e r f o r m e d b y C h r y s o u l a V a s i l e i o u , a p o s t d o c t o r a l f e l l o w i n t h e B o r h a n l a b o r a t o r y .

 4 6 5 _ J



T a b l e V l - 6 : I n h i b i t i o n o f m i t o c h o n d r i a l c o m p l e x I b y A l a c - a c e t o g e n i n a n a l o g s

  “ a

_ _ 5 9 9 1 9 8 1 9 5 ! . . ! r i t h § i t i 9 9 _ I Q s o l r - l l l f

s y n t h e s i z e d

 

. 3 7 : l : 2
m u c o x n n

s y n t h e s i z e d

p s e u d o - e n a n t i o m e r 1 6 5 x 1 4 0

o f m u c o x i n

a c e t y l a t e d m u c o x i n > 5 0 0 0

O H O H -: A l e c - a c e t o g e n i n
o O n , 0 . . . ' o 1 9 3 : 1 : 2 6
V 7 ‘ 1 : a n a l o g V l - 1 1 1

0 A 0 0 A 0: a c e t y l a t e d a n a l o g
0 0 . . . 0 e , ' o 1 6 7 4 3

‘ 1 7 W 1 % w - n o *
 

V 1 . 6 . S u m m a r y

I n c o n c l u s i o n , t h e n e w r e g i o - a n d s t e r e o s e l e c t i v e d o u b l e c y c l i z a t i o n o f t h e

p o l y h y d r o x y l a t e d s y s t e m s i s a n e f fi c i e n t s t r a t e g y t o f o r m t h e b i s - a d j a c e n t T H F m o i e t y .

F u r t h e r d e s y m m e t r i z a t i o n a n d e t h e r i f i c a t i o n o f t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e c a n b e u s e d

t o m a k e e t h e r l i n k e d a n a l o g s o f a c e t o g e n i n s . U t i l i z a t i o n o f e t h e r l i n k a g e s w i l l

e n a b l e t h e r a p i d s y n t h e s i s o f a l i b r a r y o f a c e t o g e n i n a n a l o g s w i t h a v a r i e t y o f g r o u p s

fl a n k i n g t h e l e f t a n d r i g h t s i d e o f t h e b i s - a d j a c e n t T H F c o r e , w h i c h i s v e r y u s e f u l f o r

t h e S A R s t u d y o f a c e t o g e n i n s .
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V 1 . 7 . E x p e r i m e n t a l S e c t i o n

G e n e r a l I n f o r m a t i o n :

C o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e s t a r t i n g m a t e r i a l s w e r e o b t a i n e d f r o m A l d r i c h o r F l u k a

a n d w e r e u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i fi c a t i o n . U n l e s s o t h e r w i s e m e n t i o n e d , s o l v e n t s

w e r e p u r i fi e d a s f o l l o w s : t e t r a h y d r o f u r a n ( T H F ) a n d d i e t h y l e t h e r ( E t z O ) w e r e f r e s h l y

d i s t i l l e d f r o m s o d i u m / b e n z o p h e n o n e ; m e t h y l e n e c h l o r i d e ( C H 2 C 1 2 ) a n d t o l u e n e

( P h C H 3 ) w a s d r i e d o v e r c a l c i u m h y d r i d e ( C a H z ) a n d f r e s h l y d i s t i l l e d p r i o r t o u s e ;

D M F , D M S O , d i i s o p r o p y l a m i n e , a n d t r i e t h y l a m i n e w e r e d i s t i l l e d f r o m C a H z a n d

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 . S o m e c o m p o u n d s w e r e p r e p a r e d a s p r e v i o u s

r e p o r t e d . A l l o f t h e s p e c t r a l d a t a f o r k n o w n c o m p o u n d s e i t h e r m a t c h t h o s e r e p o r t e d

b y A l d r i c h o r b y c o m p a r i s o n t o t h e l i t e r a t u r e r e p o r t .

1 H N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 3 0 0 o r 5 0 0 M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a

V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t r e s p e c t i v e l y . C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o

r e s i d u a l s o l v e n t ( 5 7 . 2 4 p p m f o r C D C I 3 ) . 1 3 C N M R s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t 7 5

M H z o n a V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 o r a t 1 2 5 M H z o n a V a r i a n V X R - S O O i n s t r u m e n t .

C h e m i c a l s h i f t s a r e r e p o r t e d r e l a t i v e t o t h e c e n t r a l l i n e o f C D C l 3 ( 5 7 7 . 0 p p m ) .

I n f r a r e d s p e c t r a w e r e r e c o r d e d u s i n g a N i c o l e t I R / 4 2 s p e c t r o m e t e r F T — I R ( t h i n f i l m ,

N a C l c e l l s ) . H i g h r e s o l u t i o n m a s s s p e c t r a w e r e m e a s u r e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y , M a s s S p e c t r o m e t r y L a b o r a t o r y . O p t i c a l r o t a t i o n s w e r e m e a s u r e d o n a

P e r k i n - E l m e r p o l a r i m e t e r ( m o d e l 3 4 1 ) u s i n g a l m L c a p a c i t y q u a r t z c e l l w i t h a 1 0 c m

p a t h l e n g t h .

A n a l y 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 ( T L C ) w a s p e r f o r m e d u s i n g p r e - c o a t e d
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s i l i c a g e l 6 0 F 2 5 4 p l a t e s . C o m p o u n d s w e r e v i s u a l i z e d w i t h U V l i g h t , p o t a s s i u m

p e r m a n g a n a t e s t a i n , p - a n i s a l d e h y d e s t a i n o r p h o s p h o m o l y b d i c a c i d i n E t O H .

C o l u m n c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n s w e r e p e r f o r m e d u s i n g S i l i c y c l e 4 0 - 6 0 A ,

3 0 - 7 5 u m s i l i c a g e l . A l l c o m p o u n d s p u r i fi e d b y c h r o m a t o g r a p h y w e r e s u f fi c i e n t l y

p u r e f o r u s e i n f u r t h e r e x p e r i m e n t s . G C a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d u s i n g H P ( 6 8 9 0

s e r i e s ) G C s y s t e m c o n t a i n i n g A l t e c h S E - 5 4 , 3 0 m x 3 2 0 u m x 0 . 2 5 u m c o l u m n .

D a t a f o r N e w l y S y n t h e s i z e d C o m p o u n d s :

 

A D - m i x — B B r
M 9 8 0 2 N H 2 0 B rB e r B r t e N E " ( 4 4 % ) + B r ( 1 0 % )
B u O H z H Z O O H O H

A D - m i x - B ( 7 g ) w a s d i s s o l v e d i n l : l ' B u O H : H 2 0 ( 5 0 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 0 . 4 8 g , 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l

t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C u p o n w h i c h

1 , 4 - d i b r o m o - 2 - b u t e n e V I - 1 5 ( 1 . 0 7 g , 5 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . T h e

r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m s u l fi t e ( 8 . 8 g ) w a s

a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d

s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 5 0 m L ) a n d H 2 0 ( 3 0 m L ) w e r e a d d e d

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 E t O A c ( 4 x 3 0

m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a Z S O 4 , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e

p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . T w o

d i f f e r e n t p r o d u c t s V - 1 8 ( 3 6 9 m g , 4 4 % ) a n d V - l 9 ( 1 1 3 m g , 1 0 % ) w e r e o b t a i n e d .

D a t a f o r e p o x i d e V I - 1 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 6 4 . 0 0 - 3 . 9 0 ( 1 H , m ) , 3 . 5 8 - 3 . 4 2

( 4 H , m ) , 2 . 8 5 - 2 . 7 6 ( 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 1 . 0 , 7 0 . 9 , 5 3 . 4 , 4 4 . 8 ,
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3 3 . 6 , 3 3 . 5 ; L R M S ( E S ) c a l c d f o r C a H g B r O z , 1 6 6 . 9 7 0 8 m / z ( M + H ) T ; o b s e r v e d , 1 6 6 . 1 .

D a t a f o r t r i - b r o m i d e V l - l 9 : ‘ H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 5 7 - 4 . 5 6 ( 2 H , m ) ,

4 . 1 4 4 . 1 1 ( 2 H , m ) , 3 . 9 4 - 3 . 9 1 ( 2 H , m ) ; 1 3 ( 3 m m ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 2 . 6 , 3 7 . 9 ;

L R M S ( E S ) c a l c d f o r C a H g B r g , 2 9 2 . 8 1 7 6 m / z ( M - H z O + H ) + ; o b s e r v e d , 2 9 2 . 9 .

 

0 H s o o r e s
W : \ \

O H D M S S ’ % T H F o r e s
V I - 1 7 W 1 8

T o a s o l u t i o n o f t h e d i o l V I - l 7 ( 0 . 1 7 g , 1 . 0 m m o l ) i n T H F ( 9 . 5 m L ) t r i e t h y l a m i n e

( 3 . 5 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y t r i e t h y l s i l y l c h l o r i d e ( 0 . 6 7 m L , 4 . 0 m m o l ) a n d

D M A P ( 4 9 m g , 0 . 4 m o l ) a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d u n d e r

N ; f o r 5 h a f t e r w h i c h t i m e i t w a s q u e n c h e d b y a d d i n g s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 1 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 1 : 5 E t O A C : h e x a n e s ( 3 x 1 0 m L ) t o

a f f o r d c r u d e o i l w h i c h w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 % E t O A c i n

h e x a n e s ) p r o v i d i n g t h e f u l l y p r o t e c t e d d i o l V I - 1 8 ( 0 . 3 9 g , 9 8 % ) a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r d i o l V 1 - 1 8 : r a i n ” + 3 3 5 ( 0 3 . 7 , C H 2 C 1 2 ) 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l g ) 5

5 . 8 8 - 5 . 8 0 ( 2 H , m ) , 5 . 0 6 - 5 . 0 4 ( 2 H , d q , J = 1 7 . 1 , 1 . 6 H z ) , 4 . 9 8 - 4 . 9 4 ( 2 H , m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 9

( 2 H , m ) , 2 . 2 8 - 2 . 2 3 ( 2 H , m ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 7 ( 2 H , m ) , 1 . 7 8 - 1 . 7 2 ( 2 H , m ) , 1 . 4 4 - l . 3 8 ( 2 H , m ) ,

L O O - 0 . 9 6 ( 1 8 H , m ) , 0 . 6 5 - 0 . 5 7 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 8 1 3 9 . 1 , 1 1 4 . 2 ,

7 5 . 0 , 3 0 . 9 , 2 9 . 7 , 6 . 9 , 5 . 2 .

 

A D - m i x — Bo r e s M e S O Z N H z O T E S O H O H

\ \ r e O H ' H o : “ O 'o r e s _ 1 1 ' O E C O H O T E S
V l - 1 8 ' ' ' v 1 - 1 9

7 8 %

A D - m i x - B ( 0 . 8 4 g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ' B u O H : H 2 0 ( 8 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 5 7 m g , 0 . 6 0 m m o l ) a n d p o t a s s i u m o s m a t e ( 3 . 0
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u g ) w e r e a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C u p o n w h i c h t e r m i n a l d i e n e V I - 1 8 ( 1 1 6 m g , 0 . 3 0 m m o l ) w a s a d d e d i n

o n e p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m

s u l fi t e ( 1 . 1 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 1 5 m L ) a n d H 2 0

( 8 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 1 5 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a Z S O 4 ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 %

E t O A c i n h e x a n e s t o E t O A c ) . T h e m i x t u r e o f f o u r d i a s t e r e o m e r i c t e t r a o l s V I - l 9

w a s i s o l a t e d i n 7 8 % ( 1 0 9 m g ) y i e l d a s a c o l o r l e s s o i l .

D a t a f o r t h e t e t r a o l d i a s t e r e o m e r i c m i x t u r e V I - l 9 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

3 6 8 - 3 . 6 0 ( 6 H , m ) , 3 . 4 9 - 3 . 4 1 ( 2 H , m ) , 3 . 4 2 ( 2 H , b r ) , 2 . 9 4 ( 2 H , b r ) , 1 . 8 3 - 1 . 3 1 ( 8 H , m ) ,

1 . 0 5 - 0 . 9 0 ( 1 8 H , m ) , 0 . 6 8 - 0 . 5 4 ( 1 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 7 5 . 6 , 7 5 . 5 ,

7 5 . 4 , 7 2 . 6 , 7 2 . 5 5 , 7 2 . 4 9 , 6 6 . 8 3 , 6 6 . 7 9 , 6 6 . 6 , 3 0 . 0 , 2 6 . 4 , 6 . 9 , 5 . 1 .

 

O T E S O H 1 . C H a C ( O C H a ) a / P P T S 0 A c 0 A cH O . . O H C H 2 C l 2 , R T : . 0 3 ‘ 0

O H O T E S 2 . B F 3 ' O E t g , R T

V H S 7 0 % V I - 2 0

P P T S ( 5 m g , 2 0 m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f t e t r a o l m i x t u r e V I - 1 9 ( 4 6 . 7 m g ,

0 . 1 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 3 1 u L , 0 . 2 4 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 3 m L ) a t R T .

A f t e r c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f t h e t e t r a o l ( c a . 2 0 m i n , a s j u d g e d b y T L C ) , B F 3 ° O E t 2

( 8 p L , 0 . 0 6 m m o l ) w a s r a p i d l y a d d e d t o t h e r e a c t i o n . A f t e r 3 0 m i n , t h e r e a c t i o n w a s

s l o w l y p o u r e d i n t o s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 5 m L ) a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s

e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( N a Z S O 4 ) ,

4 7 0



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 c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 4 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o 6 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o

f u r n i s h b i s - T H F a c e t a t e m i x t u r e V I - 2 0 ( t h e m i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s ) ( 2 0 m g , 7 0 % )

a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r b i s - T H F a c e t a t e m i x t u r e V I - 2 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 . 2 7 - 4 . 1 2

( 4 H , m ) , 4 . 0 8 - 3 . 9 1 ( 3 H , m ) , 3 8 9 — 3 . 8 4 ( 1 H , m ) , 2 . 0 9 ( 6 H , s ) , 2 . 0 9 - 1 . 8 3 ( 4 H , m ) ,

1 . 7 9 - 1 . 6 3 ( 4 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 1 . 0 , 8 2 . 5 , 8 2 . 2 , 8 2 . 0 , 8 1 . 6 , 7 7 . 4 ,

7 7 . 2 , 6 6 . 6 , 6 6 . 5 , 2 8 . 4 , 2 8 . 3 , 2 8 . 0 , 2 7 . 5 , 2 7 . 4 , 2 0 . 9 ; L R M S ( 7 0 e v , E 1 ) m / z 2 8 7 [ M + H ] + ,

2 4 5 [ M - C H 3 C O ] + .

N a H , B n B r

' T B A I , T H F , l lV H 5 6 2 % r e ” x V H 6

 

T o a s l u r r y o f N a H ( 0 . 4 4 g , 1 1 m m o l ) i n T H F ( 2 0 m L ) , 1 , 3 - d i o l V I - 4 5 ( 0 . 7 2 m L ,

1 0 m m o l ) w a s a d d e d a t 0 ° C a n d s t i r r e d f o r l h w h i l e w a r m i n g t o R T . B e n z y l

b r o m i d e ( 1 . 2 4 m L , 1 0 . 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e f o l l o w e d b y T B A I ( 1 8 0 m g , 0 . 0 5

m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s h e a t e d t o 6 0 ° C f o r 1 5 h . A f t e r c o o l i n g t o r o o m

t e m p e r a t u r e , H 2 0 ( 2 0 m L ) w a s c a r e f u l l y a d d e 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 E t 2 0 ( 3 x 2 5 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d o v e r M g 8 0 4 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 .

M o n o b e n z y l e t h e r V I - 4 6 w a s o b t a i n e d a s p a l e y e l l o w o i l ( 1 . 0 2 4 g , 6 2 % ) a f t e r

c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a n d d i b e n z y l e t h e r V I - 4 6 ’ w a s

o b t a i n e d a s y e l l o w o i l ( 0 . 5 2 1 g , 2 3 % ) .

D a t a f o r m o n o b e n z y l e t h e r V I - 4 6 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 3 - 7 . 2 8 ( 5 H , m ) ,

4 . 4 9 ( 2 H , s ) , 3 . 7 4 ( 2 H , t , J = 5 . 8 H z ) , 3 . 6 3 ( 2 H , t , J = 5 . 8 H z ) , 2 . 4 7 ( 1 H , b r ) ,
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1 . 8 7 - 1 . 7 9 ( 2 H , q u i n , J = 5 . 8 H z ) ; 1 3 ( 3 N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 0 , 1 2 8 . 4 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 5 , 7 3 . 2 , 6 9 . 1 , 6 1 . 5 , 3 2 . 1 .

D a t a f o r d i b e n z y l e t h e r V I - 4 6 ' : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 7 - 7 2 8 ( 1 0 H , m ) ,

4 . 5 1 ( 4 H , s ) , 3 . 6 1 ( 4 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 1 . 9 6 ( 2 H , q u i n , J = 6 . 4 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 7 2 . 9 , 6 7 . 2 , 3 0 . 1 .

 

C H Z C l z , R TV H 6 5 8 % v 1 . 4 7

T o a s l u r r y o f P C C ( 1 . 9 9 g , 9 . 2 3 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 0 m L ) , a s o l u t i o n o f a l c o h o l

V I - 4 6 ( 1 . 0 2 2 g , 6 . 1 6 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r

N 2 w i t h v i g o r o u s s t i r r i n g . A f t e r 2 h , a n h y d r o u s 3 2 0 ( 3 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d

t h e c r u d e b r o w n o i l y m a t e r i a l w a s p u r i f i e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 %

E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d a l d e h y d e V I - 4 7 a s a p a l e y e l l o w o i l ( 0 . 5 8 3 g , 5 8 % ) .

D a t a f o r a l d e h y d e V I - 4 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 . 7 8 ( 1 H , t , J = 1 . 9 H z ) ,

7 . 3 8 - 7 . 2 7 ( 5 H , m ) , 4 . 5 2 ( 2 H , s ) , 3 . 8 0 ( 2 H , t , J = 6 . 0 H z ) , 2 . 7 0 - 2 . 0 3 ( 2 H , t d , J = 6 . 0 ,

1 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 1 . 0 , 1 3 7 . 8 , 1 2 8 . 4 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 7 , 7 3 . 2 , 6 3 . 8 ,

 

4 3 . 8 .

P h a P C H c o z E tB n O / V C H O T H F fl 4 ' B n o M C O fi t
v 1 - 4 7 3 ' 1 2 : ” x V l - 4 8

A s o l u t i o n o f ( a l d e h y d e V 1 - 4 7 ( 0 . 5 8 g , 3 . 5 m m o l ) a n d

( c a r b e t h o x y m e t y l e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 2 . 4 6 g , 7 . 0 7 m o l ) i n T H F ( 1 8 m L ) w a s

h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 6 h . A f t e r c o o l i n g t h e s o l u t i o n t o R T , t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 %

4 7 2



E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d a , B - u n s a t u r a t e d t r a n s - e s t e r V l - 4 8 a s a c o l o r l e s s o i l

( 0 . 6 7 2 g , 8 1 % ) .

D a t a f o r a , B - u n s a t u r a t e d t r a n s - e s t e r V I - 4 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 5 - 7 . 2 2

( 5 H , m ) , 7 . 0 0 - 6 . 9 0 ( 1 H , m ) , 5 . 8 8 - 5 . 8 3 ( 1 H , d d , J = 1 5 . 6 , 1 . 3 H z ) , 4 . 4 6 ( 2 H , s ) ,

4 . 1 7 - 4 . 1 0 ( 2 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 3 . 5 4 - 3 . 5 0 ( 2 H , m ) , 2 . 4 8 - 2 . 4 1 ( 2 H , q , J = 6 . 6 H z ) , 1 . 2 3

( 3 H , t , J = 7 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 6 6 . 0 , 1 4 5 . 3 , 1 3 7 . 9 , 1 2 8 . 1 , 1 2 7 . 3 ,

1 2 7 . 2 , 1 2 2 . 6 , 7 2 . 7 , 6 8 . 0 , 5 8 . 8 , 3 2 . 3 , 1 4 . 0 .

 

B n o \ / \ / \ C o E t D E A L - H B n o M / O H
2

E t 2 0 , 0 ° CV l - 4 8 8 8 % W 4 9

T o a c o l d ( 0 ° C ) s o l u t i o n o f e s t e r V I - 4 8 ( 0 . 6 7 g , 2 . 8 6 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 2 5

m L ) , D I B A L - H ( 7 . 1 6 m m o l , 2 . 8 6 m L o f 2 . 5 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d u n d e r

N 2 . A f t e r s t i r r i n g f o r 3 0 m i n . a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d p o t a s s i u m - s o d i u m

t a r t r a t e s o l u t i o n ( 2 9 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s b r o u g h t t o R T . E t Z O ( 3 0

m L ) , H 2 0 ( 6 m L ) a n d g l y c e r o l ( 1 . 4 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t h e t e r o g e n e o u s

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 t w o l a y e r s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 3 x 2 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d ( M g S O a ) , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c

p u r i fi c a t i o n ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d a l l y l i c a l c o h o l V I - 4 9 a s a c o l o r l e s s o i l

( 0 . 4 8 3 g , 8 8 % ) .

D a t a f o r a l l y l i c a l c o h o l V I - 4 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 1 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) ,

5 . 6 6 - 5 . 6 3 ( 2 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , s ) , 4 . 0 1 - 3 . 9 8 ( 2 H , m ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 7 0 ( 1 H ,

b r ) , 2 3 9 - 2 . 3 1 ( 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 0 , 1 3 1 . 0 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 2 ,
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1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 7 2 . 6 , 6 9 . 4 , 6 3 . 0 , 3 2 . 4 .

B n O M O H 1 - M S C ' . E t a N A B n O M B r
7

w a r 2 ' “ g r / E M F V i - s o

A s o l u t i o n o f a l l y l i c a l c o h o l V I - 4 9 ( 0 . 4 7 g , 2 . 4 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) w a s

c o o l e d t o 0 ° C . T o t h i s , m e s y l c h l o r i d e ( 0 . 5 7 m L , 7 . 3 4 m m o l ) a n d t r i e t h y l a m i n e

 ( 1 . 1 3 m L ) w e r e a d d e d a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e f o r 3 0 m i n .

T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h H 2 0 ( 1 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 5 m L ) a n d c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s i d u e w a s t a k e n u p i n D M F ( 1 0 m L ) a n d c o o l e d t o 0 ° C . L i t h i u m b r o m i d e ( 0 . 2 1

 

m L , 7 . 3 4 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h .

T h e r e a c t i o n w a s t r e a t e d w i t h l M H C l 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 s e p a r a t e d .

T h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 1 5 m L ) . C h r o m a t o g r a p h i c

p u r i fi c a t i o n ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) o f t h e c r u d e p r o d u c t o b t a i n e d b y c o n c e n t r a t i o n o f

t h e o r g a n i c p o r t i o n a f f o r d e d i o d i d e V I - 5 0 ( 0 . 5 1 g , 8 2 % ) .

D a t a f o r V 1 - 5 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 6 - 7 2 3 ( 5 H , m ) , 5 . 8 2 - 5 . 6 5 ( 2 H , m ) ,

4 . 5 2 ( 2 H , s ) , 4 . 0 5 - 3 . 9 5 ( 2 H , m ) , 3 . 5 5 - 3 . 5 0 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 4 2 - 2 . 3 6 ( 2 H , q , J =  
6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 2 , 1 3 2 . 6 , 1 3 2 . 1 , 1 2 8 . 1 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 7 2 . 7 ,

 

6 9 . 0 , 4 5 . 0 , 3 2 . 4 .

H O O HP h M g B ro o _ , J

H . 0 W Dv 1 - 2 5 ° w a s

A fl a m e - d r i e d r o u n d - b o t t o m e d fl a s k w i t h c o p p e r i o d i d e ( 1 7 m g , 0 . 0 9 m m o l ) w a s

p u m p 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 N 2 a t m o s p h e r e w a s i n t r o d u c e d . T H F ( 1 . 5 m L )

w a s a d d e d t o t h e fl a s k , s t i r r i n g w a s i n i t i a t e d , a n d t h e s l u r r y w a s c o o l e d t o - 3 0 ° C w i t h  
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a d r y i c e - a c e t o n e b a t h . P h e n y l m a g n e s i u m b r o m i d e ( 0 . 9 m L , 0 . 9 m m o l , 1 . 0 M

s o l u t i o n i n T H F ) w a s a d d e d d r o p w i s e , a n d t h e s t i r r e d s l u r r y w a s a g e d f o r 1 0 m i n . ( S ,

S ) - 1 , 2 , 3 , 4 - D i e p o x y b u t a n e ( 2 6 m g , 0 . 3 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e .

A f t e r a n a d d i t i o n a l 1 0 m i n a t - 3 0 ° C , 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 0 ° C w i t h

a n i c e b a t h . A f t e r a n a d d i t i o n a l 2 . 5 h a t 0 ° C , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y t h e s l o w

a d d i t i o n o f s a t . a m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n ( 1 0 m L ) 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 q u e n c h e 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 y i e l d i n g a d e e p b l u e

c o l o r . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x l r a c t e d w i t h

C H 2 C 1 2 ( 4 x 8 m L ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 %

E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d t h e d e s i r e d d i o l V 1 - 2 6 a s a w h i t e s o l i d ( 5 5 m g , 7 6 % ) .

D a t a f o r d i o l v 1 . 2 6 : 1 9 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 1 8 ( 1 0 H , m ) , 3 . 7 5 - 3 . 7 0

( 2 H , m ) , 2 . 8 9 - 2 . 7 8 ( 4 H , m ) , 2 . 1 0 - 2 . 0 0 ( 2 H , b r ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 0 ,

1 2 9 . 5 , 1 2 8 . 7 , 1 2 6 . 6 , 7 4 . 0 , 4 0 . 3 .

 

B O / B 1 . l ’ B u L i , E 1 2 0 O H
n \ / \ / \ / f ; W2 . P h C H O , E t z O P h \ 0 3 "

V I - 5 0 - 7 8 ° C t o 0 ° C V I - 5 4

2 5 %

A fl a m e - d r i e d r o u n d - b o t t o m e d fl a s k w i t h 3 m L E t z O w a s c o o l e d t o - 1 0 0 ° C a n d

’ B u L i ( 0 . 4 8 5 m L , 1 . 7 M i n p e n t a n e ) w a s a d d e d d r o p w i s e . A s o l u t i o n o f a l l y l i c

b r o m i d e ( 1 9 0 . 5 m g , 0 . 7 5 m m o l ) i n E t 2 0 ( 0 . 5 m L ) w a s a d d e d s l o w l y ( d r o p w i s e ) t o t h e

fl a s k a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t - 1 0 0 ° C t o - 9 0 ° C f o r 1 0 m i n . B e n z a l d e h y d e ( 5 1

1 1 L , 0 . 5 m m o l ) i n E t z O ( 1 . 5 m L ) w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d t h e n e w l y f o r m e d

o r g a n o l i t h i u m r e a g e n t w a s c a n n u l a t e d d r o p w i s e t o t h i s p r e - c o o l e d s o l u t i o n . T h e
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r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 4 h . T L C s h o w e d t h a t t h e r e w a s s t i l l s o m e s t a r t i n g

m a t e r i a l l e f t . T h e r e a c t i o n w a s w a r m e d t o 0 ° C f o r a n o t h e r 4 h a n d q u e n c h e d w i t h

s a t . N H a C l . T h e q u e n c h e d 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 Z O ( 3 x 5 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e

w a s p u r i fi e d v i a c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d a l c o h o l V I - 5 4

( 3 5 . 4 g , 2 5 % ) a l o n g w i t h s t a r t i n g m a t e r i a l P h C H O ( 2 5 . 4 m g , 1 3 % ) .

D a t a f o r a l c o h o l V I - 5 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 4 ( 1 0 H , m ) , 5 . 6 0 - 5 . 4 5

( 2 H , m ) , 4 . 7 3 - 4 . 6 6 ( 1 H , m ) , 5 . 5 1 ( 2 H , s ) , 3 . 4 4 ( 2 H , t , J = 6 . 2 H z ) , 2 . 6 2 - 2 . 2 6 ( 4 H , m ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 3 , 1 3 8 . 1 , 1 2 9 . 6 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 0 , 1 2 7 . 8 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 3 , 1 2 7 . 2 , 1 2 7 . 1 , 1 2 6 . 8 , 1 2 6 . 7 , 1 2 6 . 0 , 1 1 8 . 7 , 7 6 . 4 , 7 3 . 3 , 7 2 . 9 , 6 9 . 2 ,

 

6 8 . 1 , 3 7 . 4 , 2 8 . 0 .

B n O M B r N a l = B n O M / l
a c e t o n e , r e f l u x

v 1 - 5 0 9 7 % v 1 - 5 5

S o d i u m i o d i d e ( 1 . 2 8 g , 8 . 6 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n t o t h e s o l u t i o n o f

a l l y l i c b r o m i d e V I - 5 0 ( 1 . 4 5 g , 5 . 7 m m o l ) i n a c e t o n e ( 1 2 m L ) . T h e r e a c t i o n w a s

r e fl u x e d o v e r n i g h t 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 . N e w l y f o r m e d i n o r g a n i c s a l t

w a s fi l t r a t e d a n d w a s h e d w i t h a c e t o n e ( 3 x 5 m L ) . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d p u r i fi e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y t o y i e l d a l l y l i c

i o d i d e V I - S S i n 9 7 % y i e l d ( 1 . 6 8 g ) a s a b r o w n o i l .

D a t a f o r a l l y l i c i o d i d e V I - 5 5 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 3 ( 5 H , m ) ,

5 . 8 4 - 5 . 1 8 ( 2 H , m ) , 4 . 4 9 ( 2 H , s ) , 3 . 8 5 ( 2 H , d , J = 7 . 0 H z ) , 3 . 4 8 ( 2 H , t , J = 6 . 7 H z ) ,

2 . 3 3 ( 2 H , q , J = 6 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 3 , 1 3 1 . 2 , 1 3 0 . 5 ,

1 2 9 . 6 , . 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 7 2 . 8 , 6 9 . 1 , 3 2 . 4 .
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B r 2 , K O H
O H O H

4 3 %
V l - 5 6 V I - 5 7

 

B r o m i n e ( 1 . 0 2 m L , 2 0 m m o l ) w a s a d d e d t o a v i g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o f K O H

( 3 g ) i n w a t e r ( 8 m L ) a t - 5 ° C . T h e y e l l o w s o l u t i o n w a s k e p t a t 0 ° C a n d a d d e d

d r o p w i s e f o r 3 h t o a s o l u t i o n o f p r o p a r g y l a l c o h o l V I - 5 6 ( 1 . 6 m L , 2 1 . 2 m m o l ) i n

w a t e r ( 3 m L ) a t 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s w a r m e d t o 1 0 ° C a n d t h e n e x t r a c t e d

w i t h e t h e r ( 4 x 1 0 m L ) . 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 N a 2 8 2 0 3 a n d d r i e d o v e r

K 2 C 0 3 . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d t o p r o v i d e t h e c r u d e 1 - b r o m o p r o p y n e - 3 - o l V I - 5 7

( 1 . 2 9 6 g , 4 3 % ) .

D a t a f o r 1 - b r o m o p r o p y n e - 3 - o l v 1 . 5 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 . 7 3 - 3 . 6 5 ( 2 H ,

m ) , 2 . 4 6 - 2 . 3 8 ( 2 H , m ) , 2 . 2 0 ( 1 H , b r ) ; 1 3 ‘ C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 0 . 1 , 6 0 . 7 , 2 3 . 9 ,

 

2 2 . 7 .

C H L A H , A l C l 3
B r \ / \ / \

B r — = — / — E t Z O . r e f l u x / O H

v r - 5 7 3 5 " “ - 5 8

T o a 5 0 m L fl a s k c h a r g e d w i t h L i A l H 4 ( 0 . 6 1 g , 1 6 . 0 m m o l ) w a s c a r e f u l l y a d d e d

a n h y d r o u s e t h e r ( 5 m L ) a t 0 ° C w i t h s t i r r i n g . A s o l u t i o n o f A l C l 3 ( 1 . 0 7 g , 8 . 0 m m o l )

i n a n h y d r o u s e t h e r ( 5 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 s t i r r e d . T h e c r u d e

l - b r o m o p r o p y n e - 3 - o l V I - 5 7 w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e m i x t u r e w a s r e fl u x e d f o r 4

h . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h H 2 0 c a r e f u l l y a t 0 ° C , f o l l o w e d b y 5 % N a O H ( 5

m L ) . T h e p r e c i p i t a t e d w a s fi l t e r e d a n d w a s h e d w i t h e t h e r ( 3 x 1 0 m L ) . T h e fi l t r a t e

w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d v i a c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %
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E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d v i n y l b r o m i d e V I - S 8 ( 0 . 4 3 g , 3 5 % ) .

D a t a f o r v i n y l b r o m i d e V I - 5 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 6 . 2 1 - 6 . 1 0 ( 2 H , m ) , 3 . 6 5

( 2 H , t , J = 6 . 2 H z ) , 2 3 1 - 2 . 2 5 ( 2 H , q , J = 6 . 2 H z ) , 1 . 8 5 ( 1 H , b r ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 3 4 . 3 , 1 0 6 . 6 , 6 1 . 0 , 3 6 . 0 .

N a H , B n B r
B r \ / \ / \ > B r \ / \ / \
/ 0 ” T B A I , T H F , R T / 0 3 ”
V l - 5 8 9 7 % V l - 5 9

 

T o a s l u r r y o f N a H ( 0 . 1 4 g , 3 . 4 m m o l ) i n T H F ( 3 m L ) , a l c o h o l V I - 5 8 ( 0 . 4 3 g , 2 . 8

m m o l ) w a s a d d e d a t 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 3 0 m i n . B e n z y l b r o m i d e ( 0 . 4 m L , 3 . 4

m m o l ) w a s t h e a d d e d d r o p w i s e f o l l o w e d b y T B A I ( 1 1 . 5 m g ) . T h e r e a c t i o n w a s

w a r m e d u p t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h . H 2 0 ( 1 0 m L ) w a s c a r e f u l l y a d d e d t o

q u e n c h t h e r e a c 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 , t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d

w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r 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 . B e n z y l e t h e r V I - 5 9 w a s o b t a i n e d a s p a l e

y e l l o w o i l ( 0 . 6 6 7 g , 9 7 % ) a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 3 % E t O A c i n h e x a n e s ) .

D a t a f o r b e n z y l e t h e r v 1 . 5 9 : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 8 - 7 . 2 5 ( 5 H , m ) ,

6 . 2 8 - 6 . 1 4 ( 2 H , m ) , 4 . 5 1 ( 2 H , s ) , 3 . 5 0 ( 2 H , t , J = 6 . 6 H z ) , 2 . 3 7 - 2 . 3 1 ( 2 H , q , J = 6 . 6

H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 1 , 1 3 4 . 6 , 1 2 8 . 8 , 1 2 8 . 4 , 1 2 7 . 6 , 1 0 6 . 0 , 7 3 . 0 ,

 

6 8 . 7 , 3 3 . 3 .

L D A V l - 6 3
) L O t B U 4 ' . ; { B U O J K A / V Y O B U 6 5 0 / 0

T H F , - 7 8 ° C ( 0 5 W I N ) 0
V I — 6 2 V l - G O

O +
(

{ B U O W O B U 1 5 %

O O
V I - 6 4

n - B u t y l l i t h i u m ( 8 3 m L o f a 1 . 6 M s o l u t i o n i n h e x a n e s , 0 . 1 3 m o l ) w a s a d d e d
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d r o p w i s e t o a s t i r r e d s o l u t i o n o f d i i s o p r o p y l a m i n e ( 1 9 m L , 0 . 1 3 6 m o l ) i n d r y T H F

( 3 0 0 m L ) a t 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 5 m i n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C

a n d t e r t - b u t y l a c e t a t e ( 1 6 . 8 m L , 0 . 1 2 5 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 a t - 7 8 ° C f o r 3 0 m i n u t e s a n d ( E ) - 1 , 4 - d i b r o m o - 2 — b u t e n e ( 1 0 . 7 g ,

0 . 0 5 m o l ) i n d r y T H F ( 5 0 m 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 a t - 7 8 ° C f o r 1 3 h 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 , w a s q u e n c h e d

w i t h s a t u r a t e d a q u e o u s a m m o n i u m c h l o r i d e s o l u t i o n , e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x 3 0 0 m L ) ,

d r i e d o v e r M g S O 4 , a n d e v a p o r a t e d t o l e a v e a c r u d e p r o d u c t , w h i c h w a s p u r i fi e d b y

fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o g i v e d i e s t e r V - 6 0 ( 1 8 . 4 3 g ,

6 5 % ) a s a w h i t e s o l i d a l o n g w i t h B - k e t o e s t e r V I - 6 4 a s a p a l e y e l l o w o i l ( 2 . 4 g , 1 5 % ) .

D a t a f o r m a j o r p r o d u c t d i e s t e r V - 6 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 . 4 3 - 5 . 4 1 ( 2 H ,

m ) , 2 . 2 2 ( 8 H , m ) , 1 . 3 9 ( 1 8 H , 5 ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 2 . 4 , 1 2 9 . 3 , 8 0 . 1 ,

3 5 . 3 , 2 8 . 1 , 2 8 . 0 .

D a t a f o r b y p r o d u c t B - k e t o e s t e r V I - 6 4 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 . 4 1 - 5 . 3 8 ( 2 H ,

m ) , 3 . 2 9 ( 2 H , s ) , 2 . 5 3 ( 2 H , t , J = 7 . 4 H z ) , 2 . 2 8 - 2 . 2 1 ( 6 H , m ) , 1 . 4 2 ( 9 H , s ) , 1 . 3 9 ( 9 H ,

s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 2 . 5 , 1 7 2 . 4 , 1 6 6 . 3 , 1 2 9 . 6 , 1 2 9 . 1 , 8 1 . 8 , 8 0 . 5 , 5 0 . 6 ,

4 2 . 4 , 4 1 . 5 , 3 5 . 2 , 2 8 . 0 , 2 7 . 9 , 2 6 . 3 , 2 6 . 0 , 2 3 . 2 , 1 4 . 0 .

 

o - 0 9 H

[ B U O W O ' B U A D - m i x - B = t 8 O M U B U
9 5 % , > 9 7 % 6 6 u s

0 O H 0
V l - 6 0 V l - 6 1

A D - m i x - B ( 1 3 . 3 g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ’ B u O H : H 2 0 ( 9 0 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 0 . 8 9 g , 9 . 4 m m o l ) w a s a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l

a l l t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C u p o n w h i c h o l e fi n
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V I - 6 0 ( 2 . 6 7 g , 9 . 4 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y

s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m s u l fi t e ( 1 4 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e

t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s

c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 1 0 0 m L ) a n d H 2 0 ( 6 0 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 6 0 m L ) , c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a Z S O a , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % t o 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d t h e d i o l

V I - 6 l i n 9 5 % y i e l d ( 2 . 8 3 g ) a n d > 9 7 % e e .

D a t a f o r ( E ) - d i - t e r t - b u t y l - 4 - o c t e n e - 1 , 8 - d i o a t e V I - 6 l z z 7 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

3 . 4 4 - 3 . 3 6 ( 2 H , m ) , 2 . 8 9 ( 2 H , d , J = 4 . 9 H z ) , 2 . 4 0 ( 4 H , t , J = 7 . 0 H z ) , 1 . 8 4 - 1 . 6 8 ( 4 H ,

m ) , 1 . 4 2 ( 1 8 H , 5 ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 3 . 7 , 8 0 . 6 , 7 3 . 7 , 3 1 . 9 , 2 8 . 5 , 2 8 . 0 .

0 O O H

 ( B U O W O B U A D ‘ m i X ' a ; b O k / M O B U

9 5 % , > 9 7 % 9 9 u
0 O H 0

V I - G O V l - 6 5

P r o c e d u r e t o m a k e d i o l V I - 6 5 w a s t h e s a m e a s t h e p r e p a r a t i o n o f d i o l V 1 - 6 1

e x c e p t f o r u s i n g A D - m i x - a .

D a t a f o r d i o l V 1 - 6 5 : [ ( 1 1 0 2 0 - 6 . 8 ( c 1 . 1 5 , C H 2 C 1 2 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

3 . 4 3 - 3 . 3 6 ( 2 H , m ) , 3 . 0 2 - 2 . 9 4 ( 2 H , b r ) , 2 . 3 9 ( 4 H , t , J = 7 . 1 H z ) , 1 . 8 4 - 1 . 6 8 ( 4 H , m ) ,

1 . 4 1 ( 1 8 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 3 . 8 , 8 0 . 7 , 7 3 . 8 , 3 1 . 9 , 2 8 . 5 , 2 8 . 0 .

 

0 9 ” M 9 0 O M e X
r . O ’ B L l ) K O 9B u O 2 T O H F ? - ‘ B u O M O ' B u

H P - s .o o 9 6 % o o

V I - 6 1 V l - 6 6

p - T o l u e n e s u l f o n i c a c i d ( p - T s O H , 0 . 1 9 g , 0 . 8 9 m m o l ) w a s a d d e d a s o n e p o r t i o n t o

t h e s o l u t i o n o f d i o l V I - 6 1 ( 2 . 8 3 g , 8 . 9 m m o l ) a n d 2 , 2 - d i m e t h o x y p r o p a n e ( 1 0 0 m L ) .
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H o t o v e n d r i e d 4 A m o l e c u l a r s i e v e s ( 1 . 2 g ) w a s a l s o a d d e d a n d t h e m i x e d s l u r r y w a s

s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . T h e s l u r r y w a s t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e

p a d a n d w a s h e d w i t h E t O A c ( 4 x 6 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i d e d

o v e r 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 . P u r i fi c a t i o n v i a c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y y i e l d e d t h e p r o t e c t e d d i o l V I - 6 6 i n 9 6 % y i e l d ( 3 . 0 5 g ) .

D a t a f o r d i o l V l - 6 6 : [ ( 1 ) 1 3 2 0 + 2 2 . 6 ( c 2 . 4 9 , C H 2 C 1 2 ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

3 . 6 1 - 3 . 5 7 ( 2 H , m ) , 2 . 4 4 - 2 . 2 . 2 8 ( 4 H , m ) , 1 . 8 9 - 1 . 8 3 ( 2 H , m ) , 1 . 7 6 - 1 . 6 9 ( 2 H , m ) , 1 . 4 2

( 1 8 H , 3 ) , 1 . 3 3 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 2 . 4 , 1 0 8 . 3 , 8 0 . 2 , 7 9 . 7 , 3 1 . 9 ,

 

2 8 . 1 , 2 7 . 8 , 2 7 . 2 .

0 O H O O T E S

T E S C I , E 1 N
B u c k / M O B ” 3 > ‘ B U O W Y O ' B U

O H 0 D M A P é J J ' I F . R T O T E S Q

V I - 6 5 / ° V I - 6 7

T o a s o l u t i o n o f t h e d i o l V I - 6 5 ( 1 . 3 8 g , 4 . 3 4 m m o l ) i n T H F ( 4 5 m L ) t r i e t h y l

a m i n e ( 1 5 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y t r i e t h y l s i l y l c h l o r i d e ( 2 . 2 1 m L , 1 3 . 0 m m o l )

a n d D M A P ( 0 . 2 1 g , 1 . 7 4 m o l ) a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d

u n d e r N 2 f o r 3 h a f t e r w h i c h t i m e i t w a s q u e n c h e d b y a d d i n g s a t u r a t e d N a H C O 3

s o l u t i o n ( 4 5 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 l : 5 E t O A c : h e x a n e s

( 3 x 1 0 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d c r u d e o i l w h i c h w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 % E t O A c i n h e x a n e s ) p r o v i d i n g t h e f u l l y p r o t e c t e d d i o l

V I - 6 7 ( 2 . 1 2 g , 9 0 % ) .

D a t a f o r d i - T E S e t h e r V I - 6 7 : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 . 5 8 - 3 . 5 3 ( 2 H , m ) ,

2 . 3 9 - 2 . 2 8 ( 2 H , m ) , 2 . 1 9 - 2 . 0 8 ( 2 H , m ) , 1 . 9 6 - 1 . 8 7 ( 2 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 5 4 ( 2 H , m ) , 1 . 4 1
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( 1 8 H , 8 ) , 0 . 9 1 ( 1 8 H , t , J = 7 . 8 H z ) , 0 . 5 7 ( 1 2 H , q , J = 8 . 0 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C l 3 ) 5 1 7 3 . 1 , 7 9 . 9 , 7 4 . 5 , 3 2 . 6 , 2 8 . 1 , 2 6 . 1 , 6 . 9 , 5 . 1 .

 

t O . 9 ' 8 D I B A L - H O X ? 0 Q

B U O M O U H O W O H + H 0 . H

E 1 2 0 . 0 ° C
0 O O

V l - 6 6 V l - 6 8 6 9 % V I - 6 9 2 4 %

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f d i e s t e r V I - 6 6 ( 1 . 1 4 g , 3 . 1 8 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 3 5 m L ) ,

D I B A L - H ( 1 5 . 9 m m o l , 6 . 4 m L o f 2 . 5 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d u n d e r N 2 .

A f t e r s t i r r i n g f o r 3 0 m i n . a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d p o t a s s i u m - s o d i u m

t a r t r a t e s o l u t i o n ( 8 0 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s b r o u g h t t o R T . E t h ( 8 0

m L ) , H 2 0 ( 3 2 m L ) a n d g l y c e r o l ( 8 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t h e t e r o g e n e o u s

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 t w o l a y e r s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 2 x 6 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 , 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 c r u d e p r o d u c t

a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 1 0 % t o 6 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d d i o l

V I - 6 8 a s a c o l o r l e s s o i l ( 0 . 5 0 g , 6 9 % ) a n d a l d e h y d e V I - 6 9 i n 2 4 % ( 0 . 1 6 g ) .

D a t a f o r d i o l V I - 6 8 : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 3 . 5 7 - 3 . 5 0 ( 6 H , m ) , 3 . 3 4 - 3 . 2 4 ( 2 H ,

b r ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 7 ( 6 H , m ) , 1 . 5 2 - 1 . 4 4 ( 2 H , m ) , 1 . 3 0 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 0 8 . 0 , 8 0 . 6 , 6 2 . 1 , 2 9 . 1 , 2 9 . 0 , 2 7 . 1 .

D a t a f o r a l d e h y d e V I - 6 9 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 . 7 3 ( 1 H , s ) , 3 . 6 0 - 3 . 5 6 ( 4 H ,

m ) , 2 . 6 4 - 2 . 5 0 ( 2 H , m ) , 1 . 9 7 - 1 . 4 7 ( 6 H , m ) , 1 . 3 0 ( 3 H , s ) , 1 . 1 8 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 1 . 7 , 1 0 8 . 3 , 8 0 . 5 , 7 9 . 7 , 6 2 . 3 , 4 0 . 2 , 2 9 . 6 , 2 9 . 2 , 2 7 . 1 , 2 4 . 6 .
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O O . O O
: C o l l i n ' s r e a n t :

H O W O H 9 6 % H W — W H
T E A , C H Z C I Z

w a s 5 2 % 0 v 1 - 7 0 0

D i o l V I - 6 8 ( 0 . 1 4 g , 0 . 6 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y d i c h l r o m e t h a n e ( 4 . 5 m L )

a n d c o o l e d t o 0 ° C . T r i e t h y l a m i n e ( 0 . 4 1 m L , 2 . 5 9 m m o l ) w a s a d d e d , f o l l o w e d b y a

s o l u t i o n o f C o l l i n ’ s r e a g e n t ( 0 . 3 5 g , 1 . 9 4 m m o l ) d i s s o l v e d i n d r y D M S O ( 2 . 4 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 h a n d q u e n c h e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 9 m L ) a n d h e x a n e s

( 1 8 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c s o l v e n t s w e r e w a s h e d w i t h s a t . s o d i u m b i c a r b o n a t e ,

t h e n 1 M s o d i u m p h o s p h a t e , m o n o b a s i c . T h e w a t e r l a y e r s w e r e e x t r a c t e d w i t h 2 : 1

h e x a n e s : E t z O a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c s w e r e w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r N a s t 4

a n d t h e s o l v e n t s w e r e r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t i o n . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o g i v e t h e d e s i r e d d i - a l d e h y d e

V I - 7 0 i n 5 2 % y i e l d ( 7 2 m g ) .

D a t a f o r d i - a l d e h y d e V I - 7 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 9 . 7 5 ( 1 H , t , J = 1 . 2 H z ) ,

3 . 6 2 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 2 . 6 6 - 2 . 4 8 ( 4 H , m ) , 1 . 9 8 - 1 . 8 7 ( 2 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 6 5 ( 2 H , m ) , 1 . 2 9

( 6 H , s ) ; 1 3 c N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 1 . 6 , 1 0 8 . 6 , 7 9 . 5 , 4 0 . 2 , 2 7 . 2 , 2 4 . 8 .

 

0 9 H 0 o r e s
= T E S C I , E t N =

O H O D M A P , T H F . R T O T E S O

V l - 6 1 9 7 " v 1 - 1 1 4

D a t a f o r b i s - T E S e t h e r V I - l l 4 : [ 0 . ] 1 3 2 0 + 3 4 9 9 ( c 3 . 4 3 5 , C H 2 C 1 2 ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 3 . 5 7 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 2 3 8 - 2 . 2 8 ( 2 H , m ) , 2 . 1 9 - 2 . 1 3 ( 2 H , m ) , 1 . 9 7 - 1 . 8 5 ( 2 H , m ) ,

1 . 6 2 - 1 . 5 0 ( 2 H , m ) , 1 . 4 1 ( 1 8 H , 8 ) , 0 . 9 3 ( 1 8 H , t , J = 7 . 9 H z ) , 0 . 5 9 ( 1 2 H , q , J = 8 . 0 H z ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 3 . 1 , 7 9 . 9 , 7 4 . 5 , 3 2 . 6 , 2 8 . 1 , 2 6 . 0 , 6 . 9 , 5 . 0 .
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0 Q T E S o r e s
, = 0 3 3 ” D I B A L - H 5
B u O ; H O M M / O H

- O 2o r e s o 3 2 3 0 / " C o r e s
v 1 - 1 1 4 v 1 - 1 1 5

D a t a f o r d i o l v 1 - 1 1 5 : [ 5 1 1 , 2 0 + 3 3 5 ( c 1 . 5 0 , C H Z C I Z ) , 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5

3 . 6 3 - 3 . 5 7 ( 6 H , m ) , 1 7 1 4 2 3 ( 8 H , m ) , 0 . 9 4 ( 1 8 H , t , J = 8 . 0 H z ) , 0 . 5 7 ( 1 2 H , q , J = 8 . 0

H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 7 5 . 4 , 6 3 . 2 , 2 9 . 9 , 2 6 . 6 , 6 . 9 , 5 . 1 .

 

o r e s

H O W T E M P O C H C l 5 - Ho r e s ’ , 2 2 ( " m a s o6 5 % .v 1 - 1 1 5 V l - 1 1 6

T o a s o l u t i o n o f d i o l V l - l l S ( 2 0 m g , 0 . 0 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e , b i s a c e t o x y i o d o b e n z e n e ( 3 5 m g , 0 . 1 1 m m o l ) w a s a d d e d . A f t e r a d d i t i o n

o f T E M P O ( 1 . 5 m g , 0 . 0 1 m m o l ) t h e c l e a r o r a n g e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t R T f o r 2 h .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) a n d 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 s o l u t i o n u n t i l i t b e c a m e c o l o r l e s s . U p o n s e p a r a t i o n o f t h e l a y e r s , t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 8 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d

o v e r N a z S O 4 , c o n c e n t r a t e d a n d p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n

h e x a n e s ) t o f u r n i s h d i - a l d e h y d e V I - l l 6 a s a c o l o r l e s s o i l ( 1 3 m g , 6 5 % ) .

D a t a f o r d i - a l d e h y d e V 1 - 1 1 6 : [ 5 1 9 2 0 + 2 5 9 ( c 2 . 6 2 5 , C H Z C I Z ) , 1 H N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 9 . 7 6 ( 1 H , t , J = 1 . 5 H z ) , 3 . 6 2 ( 2 H , d t , J = 9 . 5 , 4 . 3 H z ) , 2 . 5 9 - 2 . 3 5 ( 4 H , m ) ,

2 . 0 4 - 1 . 9 3 ( 2 H , m ) , 1 . 7 3 - 1 . 6 3 ( 2 H , m ) , 0 . 9 4 ( 1 8 H , t , J = 8 . 2 H z ) , 0 . 5 7 ( 1 2 H , q , J = 8 . 0

H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 2 0 2 . 0 , 7 3 . 9 , 4 0 . 6 , 2 2 . 4 , 6 . 4 , 4 . 5 .
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0 . 9 D I B A L - H 0 9
b q u o ' B u > H M H

t o l u e n e , - 7 8 ° C
0 oO 0 3 0 m i n

V l - 6 6 8 7 % V l - 7 0

 

A s o l u t i o n o f d i e s t e r V I - 6 6 ( 1 . 9 6 g , 5 . 4 7 m m o l ) i n t o l u e n e ( 2 5 m L ) w a s c o o l e d t o

p - 7 8 ° C . D I B A L - H ( 5 . 5 3 m L , 2 . 5 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e

r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 3 0 m i n . A c e t i c a c i d ( 1 m L ) w a s s l o w l y a d d e d a t

~ 7 8 ° C t o q u e n c h t h e r e a c t i o n a n d a f t e r s a t . p o t a s s i u m - s o d i u m t a r t r a t e s o l u t i o n ( 6 5 m L )

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 T . 3 2 0 ( 6 5 m L ) , H 2 0 ( 2 6 m L ) a n d

g l y c e r o l ( 6 . 6 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r

4 h . T h e t w o l a y e r s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h

d i e t h y l e t h e r ( 4 x 8 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d ( M g S O 4 ) ,

c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i f i c a t i o n ( 5 0 % E t O A c

i n h e x a n e s ) a f f o r d e d d i a l d e h y d e V I - 7 0 i n o n e s t e p ( 1 . 0 2 g , 8 7 % ) .

D a t a f o r d i - a l d e h y d e V I - 7 0 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 . 7 5 ( 1 H , t , J = 1 . 2 H z ) ,

3 . 6 2 - 3 . 5 4 ( 2 H , m ) , 2 . 6 6 - 2 . 4 8 ( 4 H , m ) , 1 . 9 8 - l . 8 7 ( 2 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 6 5 ( 2 H , m ) , 1 . 2 9

( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 1 . 6 , 1 0 8 . 6 , 7 9 . 5 , 4 0 . 2 , 2 7 . 2 , 2 4 . 8 .

 

O O T E S D I B A L - H O O T E S

f O ' B U > H

B U O t o l e n e 7 8 ° C Hu , -
O T E S O 3 0 m i n O T E S O

V l - 6 7 3 5 % V I - 7 1

D a t a f o r d i - a l d e h y d e v 1 - 7 1 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 . 7 4 ( 1 H , t , J = 1 . 7 H z ) ,

3 . 6 3 - 3 . 6 0 ( 2 H , m ) , 2 5 8 - 2 . 4 9 ( 2 H , m ) , 2 . 4 2 — 2 . 3 5 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 3 ( 2 H , m ) ,

l . 6 8 - l . 6 2 ( 2 H , m ) , 0 . 9 2 ( 1 8 H , t , J = 8 . 0 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 8 . 1 H z ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 2 0 2 . 4 , 7 4 . 4 , 4 1 . 0 , 2 2 . 9 , 6 . 8 , 5 . 0 .
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O X . > <H M H 1 3 1 1 3 1 3 0 1 1 0 0 2 5 ! 0 O

O T H F , r e f l u x E D Z C W W C O Z E t
0 9 5 %

V l - 7 0 v | . 7 2

 

A s o l u t i o n o f d i - a l d e h y d e V I - 7 0 ( 2 1 2 m g , 0 . 9 9 m m o l ) a n d

( c a r b e t h o x y m e t y l e n e ) t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e ( 2 . 0 7 g , 5 . 0 m m o l ) i n T H F ( 1 2 m L ) w a s

h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 6 h . A f t e r c o o l i n g t h e s o l u t i o n t o R T , t h e s o l v e n t w a s

e v a p o r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 %

E t O A c i n h e x a n e s ) t o a f f o r d b i s - 0 . , B - u n s a t u r a t e d t r a n s - e s t e r V I - 7 2 ( 3 4 6 m g , 9 7 % ) .

D a t a f o r b i s - 0 t , B - u n s a t u r a t e d t r a n s - e s t e r v 1 . 7 2 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 6 . 9 4

( 2 H , d t , J = 1 5 . 6 , 6 . 8 H z ) , 5 . 8 0 ( 2 H , d t , J = 1 5 . 8 , 1 . 5 H z ) , 4 . 1 4 ( 4 H , q , J = 7 . 0 H z ) ,

3 . 6 0 - 3 . 5 6 ( 2 H , m ) , 2 . 4 1 - 2 . 3 5 ( 2 H , m ) , 2 . 3 0 - 2 2 1 ( 2 H , m ) , 1 . 6 5 - 1 . 6 1 ( 4 H , m ) , 1 . 3 3

( 6 H , s ) , 1 . 2 4 ( 6 H , t , J = 7 . 0 H z ) ; l 3 c N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 6 6 . 5 , 1 4 7 . 9 , 1 2 1 . 8 ,

1 0 8 . 4 , 7 9 . 8 , 6 0 . 1 , 3 1 . 2 , 2 8 . 6 , 2 7 . 2 , 1 4 . 2 .

X X

 

O 9 D I B A L - H O 9

W W H O W — M O HE t 0 2 C \ / C O g E t E t 2 0 , 0 ° c \
v | . 7 2 8 1 % V I - 7 4

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f d i e s t e r V I - 7 2 ( 0 . 3 6 g , 1 . 0 2 m m o l ) i n d i e t h y l e t h e r ( 1 0 m L ) ,

D I B A L - H ( 5 . 1 m m o l , 2 . 1 m L o f 2 . 5 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d u n d e r N 2 .

A f t e r s t i r r i n g f o r 3 0 m i n . a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d p o t a s s i u m — s o d i u m

t a r t r a t e s o l u t i o n ( 2 5 m L ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s b r o u g h t t o R T . E t 2 0 ( 2 5

m L ) , H 2 0 ( 1 0 m L ) a n d g l y c e r o l ( 2 . 5 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e r e s u l t a n t h e t e r o g e n e o u s

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 t w o l a y e r s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 2 x 3 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s
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w e r e d r i e d ( M g S O a ) , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c

p u r i fi c a t i o n ( 8 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a f f o r d e d a l l y l i c d i o l V I - 7 4 a s a c o l o r l e s s o i l

( 2 2 1 m g , 8 1 % ) .

D a t a f o r a l l y l i c d i o l V I - 7 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 5 . 6 8 - 5 . 6 0 ( 4 H , m ) , 4 . 0 3

( 4 H , d , J = 4 . 5 H z ) , 3 . 5 9 - 3 . 5 7 ( 2 H , m ) , 2 . 2 2 - 2 . 1 8 ( 2 H , m ) , 2 . 1 1 - 2 . 0 7 ( 2 H , m ) , 1 . 8 8

( 2 H , b r ) , 1 . 5 9 - 1 . 5 5 ( 4 H , m ) , 1 . 3 3 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 1 . 9 , 1 2 9 . 5 ,

1 0 8 . 0 , 8 0 . 1 , 6 3 . 4 , 3 2 . 2 , 2 8 . 6 , 2 7 . 2 .

0 X 0 X 0
 

: N a H , B n B r 0 ~

H O W W V O H 4 ' W W\ T B A I , T H F , r e fl u x B n o \ / 0 3 ”
V l - 7 4 8 7 % v 1 - 7 3

T o a s l u r r y o f N a H ( 0 . 3 g , 7 . 5 m m o l ) i n T H F ( 8 m L ) , d i o l V I - 7 4 ( 0 . 6 8 g , 2 . 5

m m o l ) w a s a d d e d a t 0 ° C a n d s t i r r e d f o r l h a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . B e n z y l

b r o m i d e ( 0 . 9 1 m L , 7 . 5 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e f o l l o w e d b y T B A I ( 0 . 1 9 g ) . 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 n h e a t e d t o 6 0 ° C f o r 1 5 h . A f t e r

c o o l i n g t o r o o m t e m p e r a t u r e H 2 0 ( 1 0 m L ) w a s c a r e f u l l y a d d e 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 2 0 ( 3 x 1 5 m L ) a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s a f t e r d r y i n g ( M g S O 4 ) w e r e c o n c e n t r a t e d . D i b e n z y l e t h e r V I - 7 6 w a s

o b t a i n e d ( 0 . 9 9 g , 8 7 % ) a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) .

D a t a f o r d i b e n z y l e t h e r V I - 7 6 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 6 - 7 2 4 ( 1 0 H , m ) ,

5 . 7 6 - 5 . 6 0 ( 4 H , m ) , 4 . 4 9 ( 4 H , s ) , 3 . 9 6 ( 4 H , d , J = 5 . 9 H z ) , 3 . 6 2 - 3 . 6 0 ( 2 H , m ) ,

2 . 2 8 - 2 . 1 2 ( 4 H , m ) , l . 6 3 - 1 . 5 9 ( 4 H , m ) , 1 . 3 7 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5

1 3 8 . 4 , 1 3 3 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 5 , 1 2 6 . 8 , 1 0 8 . 0 , 8 0 . 2 , 7 1 . 9 , 7 0 . 7 , 3 2 . 3 , 2 8 . 8 , 2 7 . 3 .
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T h e P r e p a r a t i o n o f d i e n e p r e c u r s o r V I - 7 7 w a s t h e s a m e a s t h e p r e p a r a t i o n o f

 

d i e n e V I - 7 6 .

0 O T E S P h 3 P C H C 0 2 E t O T E S
H t E t O z C / / C O E t

H T H F . r e f l u x 2
O T E S o 7 2 % O T E S

V l - 7 1 V l - 7 3

D a t a f o r d i e s t e r v 1 - 7 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 6 . 9 6 ( 2 H , d t , J = 1 5 . 6 , 6 . 9 H z ) ,

5 . 7 9 ( 2 H , d , J = 1 5 . 7 H z ) , 4 . 1 5 ( 4 H , q , J = 7 . 1 H z ) , 3 . 6 1 - 3 . 5 5 ( 2 H , m ) , 2 3 8 - 2 . 3 1 ( 2 H ,

m ) , 2 . 1 4 — 2 . 0 7 ( 2 H , m ) , 1 . 8 1 - 1 . 6 3 ( 2 H , m ) , 1 . 4 6 - 1 . 3 5 ( 2 H , m ) , 1 . 2 6 ( 6 H , t , J = 7 . 2 H z ) ,

0 . 9 3 ( 1 8 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 6 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5

1 6 6 . 6 , 1 4 9 . 1 , 1 2 1 . 3 , 7 4 . 7 , 6 0 . 1 , 2 9 . 3 , 2 8 . 8 , 1 4 . 2 , 6 . 9 , 5 . 1 .

B O 0 o r e s D I B A L H / o r e s / O H
/ / — — >

2 C 0 2 E t 5 , 2 0 , 0 0 0 H O
o r e s 7 6 % o r e s
v 1 - 7 3 v 1 - 7 5

D a t a f o r a l l y l i c d i o l V I - 7 5 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 5 . 7 1 - 5 . 5 9 ( 4 H , m ) , 4 . 0 5

( 4 H , d , J = 5 . 1 H z ) , 3 . 5 6 - 3 . 5 2 ( 2 H , m ) , 2 . 2 3 - 2 . 1 7 ( 2 H , m ) , 1 . 9 8 - 1 . 9 2 ( 2 H , m ) ,

1 . 7 2 - 1 . 6 6 ( 2 H , m ) , 1 . 3 8 - l . 3 0 ( 4 H , m ) , 0 . 9 3 ( 1 8 H , t , J = 8 . 0 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 7 . 8

H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 3 . 4 , 1 2 8 . 9 , 7 4 . 9 , 6 3 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 3 , 6 . 9 , 5 . 2 .

 

O T E S N a H , B n B r O T E S

/ / O H >
” 0 T B A I , T H F , r e fl u x B n O / / 0 3 ”

o n e s 7 6 % o r e s
v 1 - 7 5 v 1 . 7 7  

D a t a f o r d i b e n z y l e t h e r V I - 7 7 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 6 - 7 . 2 4 ( 1 0 H , m ) ,

5 . 7 5 - 5 . 0 9 ( 4 H , m ) , 4 . 4 8 ( 4 H , s ) , 3 . 9 5 ( 4 H , d , J = 5 . 9 H z ) , 3 . 5 7 - 3 . 4 5 ( 2 H , m ) ,

2 . 2 3 - 2 . 2 1 ( 2 H , m ) , 2 . 0 9 - 1 . 9 5 ( 2 H , m ) , 1 . 7 2 - 1 . 6 8 ( 2 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . 3 4 ( 2 H , m ) , 0 . 9 4

( 1 8 H , t , J = 8 . 0 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 8 . 3 H z ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 5 ,

1 3 4 . 9 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 5 , 1 2 6 . 3 , 7 5 . 0 , 7 1 . 9 , 7 1 . 0 , 2 9 . 9 , 2 9 . 5 , 1 4 . 9 , 7 . 0 , 5 . 2 .
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a c t i v a t e d Z n
C I O C N B U G ; { B u o z c / V

H , t o l u e n e
v | . 3 3 2 0 % V l - 8 4

 

T o a s o l u t i o n o f a c y l c h l o r i d e V I - 8 3 ( 2 m L , 2 1 m m o l ) i n t o l u e n e ( 4 0 m L ) , n e w l y

a c t i v a t e d z i n c d u s t ( a c t i v a t e d z i n c d u s t w a s p r e p a r e d b y w a s h i n g 2 g o f c o m m e r c i a l l y

a v a i l a b l e z i n c d u s t w i t h 6 m L o f 4 N H C l f o l l o w e d b y t h o r o u g h w a s h i n g w i t h w a t e r

u n t i l t h e w a s h i n g s b e c a m e n e u t r a l a n d fi n a l l y w a s h e d w i t h d r y a c e t o n e a n d t h e n d r i e d  
“ ’ 3 2 w a s a d d e d a n d t h e s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d f o r 1 0 m i n . A t o l u e n e ( 4 0i n v a c u o )

m L ) s o l u t i o n o f t e r t — b u t a n o l ( 2 m L , 2 1 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e s u s p e n s i o n a n d s t i r r e d

a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d w a s h e d w i t h

 

3 2 0 ( 2 x 1 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w i t h 1 0 % s o d i u m b i c a r b o n a t e

( a q . ) , b r i n e a n d d r i e d o v e r N a Z S O 4 . 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 p r o d u c t , w h i c h w a s c o n t a m i n a t e d w i t h t o l u e n e , w a s p u r i fi e d

v i a f a s t c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( h e x a n e s t o 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d p u r e

t e r t - b u t y l c r o t o n a t e V I - 8 4 i n 2 0 % y i e l d ( 0 . 9 2 g ) .

D a t a f o r t e r t - b u t y l c r o t o n a t e V I - 8 4 2 3 0 ’ 3 5 I H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 6 . 8 4 ( 1 H , h e x ,

J = 6 . 9 H z ) , 5 . 7 3 ( 1 H , d , J = 1 5 . 5 H z ) , 1 . 8 1 ( 3 H , d , J = 6 . 9 H z ) , 1 . 4 5 ( 9 H , s ) . 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 a n d t h e 1 H N M R s p e c t r u m i s c o m p a r a b l e a s t h e

 

r e p o r t e d d a t a i n r e f e r e n c e 3 5 .

X X
 ° . 9 A D - m i x - a 9 ” ° , 9 0 ”

B n c ) \ / \ / \ ) W ' / \ / \ / 0 8 n > B n O W O B n\ 8 1 % , > 9 7 % d o 5
W 7 6 O H v 1 6 6 O H

A D - m i x - a ( 0 . 5 5 g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ' B u O H : H 2 0 ( 4 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 3 7 m g , 0 . 3 8 m m o l ) w a s a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l
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a l l t h e s o l i d s d i s s o l v e d . 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 0 ° C u p o n w h i c h d i e n e

V I - 7 6 ( 8 7 m g , 0 . 1 9 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y

s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h s o l i d s o d i u m s u l fi t e ( 1 . 2 g ) w a s a d d e d a t t h e s a m e

t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s

c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 1 0 m L ) a n d H 2 0 ( 6 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 1 0 m L ) , t h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a z s o a , c o n c e n t r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t

w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o p u r e E t O A c ) t o

y i e l d t h e t e t r a - 0 1 V I - 8 6 i n 8 1 % y i e l d ( 8 0 m g ) a n d > 9 7 % d e .

D a t a f o r t e t r a - 0 1 V I - 8 6 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l g ) 5 7 . 3 5 - 7 . 2 6 ( 1 0 H , m ) , 4 . 5 3 ( 4 H ,

d d , J = 1 8 . 6 , 1 2 . 0 H z ) , 3 . 6 7 - 3 . 5 3 ( 1 0 H , m ) , 2 . 8 1 ( 2 H , b r ) , 2 . 6 8 ( 2 H , b r ) , 1 . 7 9 - 1 . 4 9

( 8 H , m ) , 1 . 3 5 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 7 . 7 , 1 2 8 . 5 , 1 2 7 . 9 , 1 2 7 . 8 ,

1 0 8 . 2 , 8 1 . 1 , 7 3 . 6 , 7 2 . 7 , 7 2 . 4 , 7 1 . 9 , 3 0 . 3 , 2 8 . 7 , 2 7 . 3 .

 

O T E S 9 H O T E S 9 H
A D — m i x - ’ :

B n O / / 0 8 ” B i B n o ; ; 0 8 "

o r e s 3 6 % » > 9 7 % 0 ' 9 6 H o r e s O H
v | . 7 7 V I - 8 7

T h e d o u b l e S A D s e q u e n c e , t h e s a m e a s t h e p r e p a r a t i o n o f t e t r a o l V I - l 9 , g a v e

 t e t r a o l V I - 8 7 i n 8 6 % y i e l d a n d > 9 7 % d e .

D a t a f o r t e t r a o l V I - 8 7 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 5 - 7 . 2 6 ( 1 0 H , m ) , 4 . 5 3 ( 4 H ,

d d , J = 1 4 . 4 , 1 2 . 0 H z ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 3 ( 1 0 H , m ) , 2 . 6 1 ( 4 H , d d , J = 1 7 . 0 , 4 . 2 H z ) , 1 . 8 3 - 1 . 7 9

( 2 H , m ) , 1 . 6 9 - 1 . 6 4 ( 2 H , m ) , 1 . 4 5 - 1 . 4 2 ( 2 H , m ) , 1 . 3 1 - 1 . 2 4 ( 2 H , m ) , 0 . 9 2 ( 1 8 H , t , J =

8 . 0 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 8 . 0 H z ) ; 1 3 ( 2 N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 7 . 7 , 1 2 8 . 5 ,

1 2 7 . 9 , 1 2 7 . 7 , 7 5 . 7 , 7 3 . 7 , 7 2 . 8 , 7 2 . 6 , 7 2 . 3 , 3 0 . 8 , 2 6 . 6 , 6 . 9 , 5 . 1 .
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O H 0 X 0 O H C H 3 C ( O C H 3 ) 3 9 A 9 0 A c

B n O W O B n B F 3 0 3 2 B r ‘ O \ / \ . ~ : ) ) _ _ . \ ~ ‘ O J J \ / O B n

5 C H 2 C I 2 , R T 5O H O H 4 4 % V I - 8 8

 

N e w l y d i s t i l l e d d r y B F 3 ° O E t 2 ( 9 . 7 1 . 1 L , 0 . 0 7 7 m m o l ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f

t e t r a o l V I - 8 6 ( 4 0 m g , 0 . 0 7 7 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 2 4 1 1 1 . , 0 . 1 8 5 m m o l ) i n

C H 2 C 1 2 ( 2 . 5 m L ) a t R T . A f t e r 1 h , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h a c e t o n e 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 n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i f i e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o f u r n i s h t h e

b i s - a d j a c e n t T H F V I - 8 8 ( 1 8 m g , 4 4 % ) a s a c l e a r o i l .

 

D a t a f o r b i s — a d j a c e n t T H F V I - 8 8 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 2 - 7 . 2 4 ( 1 0 H , m ) , - ' -

5 . 0 6 - 5 . 0 3 ( 2 H , m ) , 4 . 5 1 ( 4 H , d d , J = 2 7 . 8 , 1 2 . 2 H z ) , 4 . 1 2 ( 2 H , q , J = 6 . 6 H z ) ,

3 . 8 7 . 3 . 8 5 ( 2 H , m ) , 3 . 6 7 - 3 . 5 8 ( 4 H , m ) , 2 . 0 5 ( 6 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 7 ( 2 H , m ) , 1 . 9 3 - 1 . 8 9 ( 2 H ,

m ) , 1 . 7 7 - 1 . 6 6 ( 4 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 0 . 5 , 1 3 8 . 2 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 ,

1 2 7 . 5 , 8 1 . 9 , 7 7 . 9 , 7 3 . 9 , 7 3 . 1 , 6 9 . 3 , 2 8 . 1 , 2 1 . 2 .

 

O H O T E S O H C H 3 C ( O C H 3 ) 3 0 A c Q A c

B n O ' ; O B n B F 3 ' O E t 2 = 8 0 0 0 4 . 0 4 . ' O B n

O H O T E S O H 0 1 - 1 2 0 1 2 , R T

V l - 8 7 6 5 ‘ “ ' 3 9

N e w l y d i s t i l l e d d r y B F 3 ° O E t 2 ( 2 4 . 4 “ L , 0 . 1 9 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e s o l u t i o n o f

 

t e t r a - o l V I - 8 7 ( 1 3 0 m g , 0 . 1 8 4 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 5 9 u L , 0 . 4 6 m m o l )

i n C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) a t R T . A f t e r 1 h , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h a c e t o n e 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 n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i f i e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % t o 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o f u r n i s h

t h e b i s - a d j a c e n t T H F V I - 8 9 ( 6 3 m g , 6 5 % ) a s a c l e a r o i l .  
D a t a f o r b i s - a d j a c e n t T H F V I - 8 9 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 3 - 7 . 2 5 ( 1 0 H , m ) ,
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5 . 0 6 - 5 . 0 3 ( 2 H , m ) , 4 . 5 0 ( 4 H , d d , J = 2 7 . 9 , 1 2 . 2 H z ) , 4 . 1 2 ( 2 H , q , J = 6 . 5 H z ) ,

3 . 8 8 - 3 . 8 5 ( 2 H , m ) , 3 . 6 7 - 3 . 5 9 ( 4 H , m ) , 2 . 0 5 ( 6 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 8 9 ( 4 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 6 5 ( 4 H ,

m ) ; 1 3 C N N I R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 4 , 1 3 8 . 2 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 1 . 8 , 7 7 . 9 , 7 3 . 9 ,

7 3 . 1 , 6 9 . 3 , 2 8 . 1 , 2 1 . 1 .

 

O T E S N a H ( 1 . 1 s q . ) O T E S
B n B r ( 1 . 1 s q . )H O / / O H 4 H O / / O B n

T B A I , T H FO T E S 4 0 % O T E S

V I - 7 5 V I - 9 0

T o a s u s p e n s i o n o f N a H ( 5 7 m g , 1 . 4 3 m m o l , 1 . 1 e q u i v ) i n T H F ( 5 m L ) , d i o l V I - 7 5

( 0 . 5 9 g , 1 . 2 9 m m o l , 1 e q u i v ) w a s a d d e d a t 0 ° C a n d s t i r r e d f o r l h a t t h e s a m e

t e m p e r a t u r e . B e n z y l b r o m i d e ( 0 . 1 7 m L , 1 . 4 3 m m o l , 1 . 1 e q u i v ) w a s a d d e d d r o p w i s e

f o l l o w e d b y T B A I ( 4 8 m g , 0 . 1 3 m m o l , 0 . 1 e q u i v ) . 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 n h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 5 h . A f t e r c o o l i n g t o r o o m

t e m p e r a t u r e , H 2 0 ( 5 m L ) w a s c a r e f u l l y a d d e 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 E t z O ( 3 x 1 0 m L ) , a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e d r i e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . M o n o - b e n z y l

e t h e r V I - 9 0 w a s o b t a i n e d ( 0 . 2 8 2 g , 4 0 % ) a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 5 % t o

1 0 % t o 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) a l o n g w i t h d i b e n z y l e t h e r V I - 7 7 ( 6 0 m g , 7 % ) a n d

r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l d i o l ( 0 . 1 9 1 g , 3 2 % ) .

D a t a f o r m o n o - b e n z y l e t h e r V I - 9 0 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 3 - 7 . 2 4 ( 5 H , m ) ,

5 . 7 4 - 5 . 5 9 ( 4 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 0 6 ( 2 H , d , J = 5 . 4 H z ) , 3 . 9 6 ( 2 H , d , J = 5 . 9 H z ) ,

3 . 5 8 - 3 . 5 5 ( 2 H , m ) , 2 . 2 4 - 2 . 2 0 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 4 ( 2 H , m ) , 1 . 7 4 - 1 . 6 9 ( 2 H , m ) ,

1 . 3 9 - 1 . 3 5 ( 3 H , m ) , 0 . 9 5 ( 1 8 H , m , J = 7 . 8 H z ) , 0 . 5 7 ( 1 2 H , q , J = 7 . 8 H z ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 5 , 1 3 4 . 8 , 1 3 3 . 4 , 1 2 8 . 9 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 5 , 1 2 6 . 2 , 7 4 . 9 ,
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7 1 . 8 , 7 0 . 9 , 6 3 . 8 , 2 9 . 9 , 2 9 . 8 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 6 . 9 , 5 . 2 .

 

o r e s O T E S
N a H , P M B C I

H O / / 0 8 " : P M B O / / 0 8 "
o r e s T B A I . T H F o r e s

4 0 %
V I - 9 0 v 1 - 9 1

T o a s u s p e n s i o n o f N a H ( 6 . 8 m g , 0 . 1 7 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) , a s o l u t i o n o f a l c o h o l

V I - 9 0 ( 3 1 m g , 0 . 0 5 7 m m o l ) i n 1 m L T H F w a s a d d e d a t 0 ° C . 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 s t i r r e d f o r 1 h . P M B C I ( 1 2 1 1 L , 0 . 0 8 6 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e f o l l o w e d b y T B A I ( 8 . 4 m g , 0 . 0 2 3 m m o l ) . T h e r e a c t i o n w a s

r e fl u x e d f o r 1 5 h . A f t e r c o o l i n g t o r o o m t e m p e r a t u r e s a t . N H a C l ( 5 m L ) w a s

c a r e f u l l y a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c 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 , t h e a q u e o u s l a y e r

w a s e x t r a c t e d w i t h E t Z O ( 3 x 8 m L ) , a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

M g 3 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . P M B e t h e r V I - 9 l w a s o b t a i n e d

( 1 5 m g , 4 0 % ) a f t e r c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n ( 5 % t o 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

a l o n g w i t h r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l a l c o h o l V I - 9 0 ( 5 . 1 m g , 1 6 % ) .

 

O T E S N H O T E S

O T E S C S A , C H 2 0 ' : O T E S

V F W 3 7 % : V l - 9 1

A l c o h o l V I - 9 0 ( 4 5 m g , 0 . 0 8 2 m m o l ) a n d t r i c h l o r a c e t i m i d a t e ( 2 8 m g , 0 . 0 9 8 m m o l )

w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 m L ) . C a m p h o r s u l f o n i c a c i d ( C S A , 2 m g ,

0 . 0 0 8 m m o l ) w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n t o t h e s o l u t i 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 a t

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 h . S a t . s o d i u m b i c a r b o n a t e ( 5 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h

t h e r e a c t i o n a n d t h e m i x t u r e w a s s e p a r a t 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
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E t O A c ( 4 x 5 m L ) , d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d

v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d P M B e t h e r V I - 9 l ( 2 0

m g , 3 7 % ) a l o n g w i t h r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l a l c o h o l ( 2 3 . 3 m g , 5 2 % ) .

D a t a f o r P M B e t h e r V I - 9 l : I H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 6 - 7 2 2 ( 7 H , m ) , 6 . 8 5

( 2 H , d , J = 8 . 7 H z ) , 5 . 7 9 - 5 . 5 4 ( 4 H , m ) , 4 . 4 8 ( 2 H , s ) , 4 . 4 0 ( 2 H , s ) , 3 . 9 3 ( 4 H , d d , J =

9 . 4 , 6 . 0 H z ) , 3 . 7 8 ( 3 H , s ) , 3 5 8 - 3 . 5 2 ( 2 H , m ) , 2 3 1 - 2 . 1 5 ( 2 H , m ) , 2 . 0 3 - 1 . 8 8 ( 2 H , m ) ,

1 . 7 7 - 1 . 6 3 ( 2 H , m ) , 1 . 4 2 - 1 . 3 0 ( 2 H , m ) , 0 . 9 3 ( 1 8 H , t , J = 8 . 1 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 8 . 1

H z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 5 . 0 , 1 3 4 . 9 , 1 2 9 . 4 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 5 , 1 2 6 . 3 ,

1 1 3 . 7 , 7 5 . 0 , 7 1 . 9 , 7 1 . 5 , 7 1 . 0 , 7 0 . 7 , 5 5 . 3 , 2 9 . 8 , 2 9 . 4 , 6 . 9 , 5 . 2 .

0 A c 0 A c O H O H

B n O 0 1 , , 0 1 . , t O B n K 2 0 0 3 B n O O , “ O , “ : O B n

M e O H
V H S 7 6 % w a s

 

B i s - a d j a c e n t T H F a c e t a t e V I - 8 9 ( 4 1 0 m g , 0 . 7 8 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H ( 8

m L ) . S o l i d K 2 C 0 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s

s t i r r e d v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h

C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C 0 3 ( 1 0 m L ) a n d H 2 0 ( 1 0 m L ) . T h e a q u e o u s

l a y e r s w e r e m i x e d a n d e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c

l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 , t h e s o l v e n t s w e r e e v a p o r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t

w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . B i s - T H F

d i o l V I - 9 3 w a s o b t a i n e d i n 7 6 % y i e l d ( 2 6 0 m g ) .

D a t a f o r b i s - T H F d i o l V I - 9 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 . 3 3 - 7 . 2 4 ( 1 0 H , m ) , 4 . 5 1

( 4 H , d d , J = 2 1 . 5 , 1 2 . 0 H z ) , 3 . 9 7 - 3 . 8 1 ( 6 H , m ) , 3 5 8 - 3 . 4 4 ( 4 H , m ) , 2 . 7 3 ( 2 H , b r ) ,

1 . 9 3 - 1 . 8 3 ( 6 H , m ) , 1 . 5 9 - 1 . 5 6 ( 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 7 . 9 , 1 2 8 . 2 ,
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1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 8 2 . 2 , 7 9 . 9 , 7 3 . 2 , 7 1 . 6 , 7 1 . 4 , 2 8 . 4 , 2 6 . 6 .

 

O H O H . . O T B S o r e s
B n o O " . O ” . 7 c a n T B S O T f , 2 , 6 ' l u t l d l n e : B n O o " . O ” . : O B n

0 1 4 2 0 1 2 . 0 ° C

w a s 8 6 % v 1 - 9 4

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f b i s - T H F d i o l V I - 9 3 ( 2 4 0 m g , 0 . 5 6 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 1

m L ) , 2 , 6 l u t i d i n e ( 0 . 1 8 m L , 1 . 5 1 m m o l ) a n d T B S O T f ( 0 . 3 4 m L , 1 . 4 0 m m o l ) w e r e

a d d e d i n t h a t o r d e r . A f t e r 3 0 m i n a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N a H C 0 3  s o l u t i o n ( 1 0 m L ) w a s a d d e d 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 5 m L ) , c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 ,

 

a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d a c r u d e o i l . U p o n p u r i fi c a t i o n o f

t h e o i l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) , b i s - T B S e t h e r V I - 9 4

w a s o b t a i n e d i n 8 6 % y i e l d ( 3 1 2 m g ) .  
D a t a f o r b i s - T B S e t h e r V I - 9 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 7 3 2 - 7 2 2 ( 1 0 H , m ) ,

4 . 4 8 ( 4 H , d d , J = 1 9 . 8 , 1 2 . 0 H z ) , 4 . 0 1 - 3 . 8 3 ( 6 H , m ) , 3 . 4 9 - 3 . 4 6 ( 2 H , m ) , 3 . 3 8 - 3 . 3 5 ( 2 H ,

m ) , 1 . 8 8 - 1 . 8 0 ( 6 H , m ) , 1 . 6 6 - 1 . 5 9 ( 2 H , m ) , 0 . 8 6 ( 1 8 H , s ) , 0 . 0 4 ( 1 2 H , s ) ; 1 3 C N M R

  

 

( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 5 , 1 2 8 . 2 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 1 . 7 , 8 0 . 2 , 7 3 . 5 , 7 3 . 3 , 7 3 . 2 , 2 8 . 5 , T ;

2 6 . 8 , 2 5 . 9 , 1 8 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 . i "

i
O T B S O T B S O T B S O T B S s

B n O 0 : . O ” , ? O B n ” 2 ' m m H O 0 , , 0 1 , , ' 7 ' O H ~ ' . -. , u ‘

9 8 % , ‘

“ - 9 4 V I - 9 6

D i b e n z y l e t h e r V I - 9 4 ( 2 7 1 m g , 0 . 4 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 E t O A c : i P r O H

( 5 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n , 1 0 % P d - C ( 1 0 5 m g ) 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

v i g o r o u s l y u n d e r H 2 ( 1 a t m ) . T h e h y d r o g e n o l y s i s w a s c o m p l e t e i n 3 h a f t e r w h i c h

t h e r e a c t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e d w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e
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c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s )

t o f u r n i s h d i o l V I - 9 6 i n 9 8 % y i e l d ( 1 9 4 m g ) .

D a t a f o r d i o l V l - 9 6 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 3 9 1 - 3 . 8 7 ( 2 H , m ) , 3 . 8 5 - 3 . 8 0 ( 2 H ,

m ) , 3 . 6 2 - 3 . 5 0 ( 6 H , m ) , 2 . 4 9 ( 2 H , b r ) , 1 . 9 9 - 1 . 9 6 ( 2 H , m ) , 1 . 9 0 - 1 . 8 6 ( 2 H , m ) , 1 . 7 2 - 1 . 6 2

( 4 H , m ) , 0 . 8 3 ( 1 8 H , s ) , 0 . 0 3 ( 6 H , s ) ; l 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 1 . 5 , 8 1 . 4 , 7 4 . 1 ,

6 5 . 6 , 2 8 . 7 , 2 8 . 1 , 2 5 . 7 , 1 7 . 9 , - 4 . 5 , - 4 . 7 .

 

o r e s g m s O H Q H
H 0 0 7 . , 0 7 . , ‘ 0 H T B A F ( 1 . 0 e q . ) H 0 0 4 . 0 1 . . ’ O H

T H F , R T
V I - 9 6 4 0 % V l - 9 7

T o a s o l u t i o n o f d i - T B S e t h e r V I - 9 6 ( 2 3 . 4 m g , 0 . 0 3 5 m m o l ) i n T H F ( 2 m L ) ,

T B A F ( 1 . 0 M s o l u t i o n i n T H F , 3 5 M L , 0 . 0 3 5 m m o l ) w a s a d d e d a t r o o m t e m p e r a t u r e .

A f t e r s t i r r i n g f o r 1 6 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N H a C l ( a q . ) s o l u t i o n ( 5 m L ) w a s

a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . E t O A c ( 5 m L ) w e r e a d d e d 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 s w e r e e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 8 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 , d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d t o a f f o r d a

c r u d e p r o d u c t . P u r i fi 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 ( 8 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o

p u r e E t O A c ) g a v e t h e t e t r a - o l V I - 9 7 ( 6 m g ) i n 4 0 % y i e l d .

D a t a f o r t e t r a - o ] V I - 9 7 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 . 0 0 - 3 . 5 2 ( 1 0 H , m ) , 2 . 0 7 - 1 . 6 1

( 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 2 . 5 , 8 0 . 3 , 7 3 . 1 , 6 3 . 6 , 2 8 . 7 , 2 7 . 0 .

 

O H O H O T B S O H
: T B S O T f 1 . 1 e q . :

3 0 0 O , “ O " . ' O B n ( ) > 3 0 0 O , “ O , " ' O B n
2 . 6 - l u t i d i n e ( 1 . 1 e q . )

%
V H 3 5 0 V I - 9 5

T o a 0 ° C s o l u t i o n o f d i o l V I - 9 3 ( 2 0 0 m g , 0 . 4 5 m m o l ) i n C H 2 C 1 2 ( 2 0 m L ) , 2 , 6

l u t i d i n e ( 6 3 1 1 1 . , 0 . 5 4 m m o l ) a n d T B S O T f ( 0 . 1 2 m L , 0 . 5 0 m m o l ) w e r e a d d e d i n t h a t
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o r d e r . A f t e r 3 0 m i n a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e , s a t u r a t e d N a H C O 3 s o l u t i o n ( 2 0 m L )

w a s a d d e d 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

C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 0 m L ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 , a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d a c r u d e o i l . U p o n p u r i fi c a t i o n o f t h e

o i l b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 2 0 % t o 3 0 % t o 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) , m o n o - T B S

e t h e r V I - 9 5 w a s o b t a i n e d i n 5 0 % y i e l d ( 1 2 5 m g ) a l o n g w i t h d i - T B S e t h e r ( 3 6 . 5 m g ,

1 2 % ) a n d r e c o v e r e d s t a r t i n g m a t e r i a l d i o l ( 6 4 m g , 3 2 % ) .

D a t a f o r m o n o - T B S e t h e r v 1 . 9 5 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 2 7 2 4 ( 1 0 H , m ) ,

4 . 5 7 - 4 . 4 5 ( 4 H , m ) , 4 . 0 4 - 3 . 8 1 ( 6 H , m ) , 3 . 6 0 - 3 . 3 5 ( 4 H , m ) , 1 . 9 5 - 1 . 8 4 ( 6 H , m ) ,

1 . 6 2 - 1 . 5 5 ( 2 H , m ) , 0 . 8 7 ( 9 H , s ) , 0 . 0 6 ( 3 H , s ) , 0 . 0 5 ( 3 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z ,

C D C 1 3 ) 5 1 3 8 . 3 , 1 3 8 . 0 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 1 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 3 , 8 2 . 0 , 8 0 . 3 ,

7 9 . 7 , 7 3 . 3 , 7 3 . 2 , 7 3 . 1 , 7 2 . 9 , 7 1 . 7 , 7 1 . 6 , 7 1 . 5 , 2 8 . 6 , 2 8 . 4 , 2 6 . 9 , 2 6 . 2 , 2 5 . 9 , 1 8 . 1 , 1 4 . 1 ,

- 4 . 5 , - 4 . 8 .

0 A c 0 A c 0 A c g A c: H , P d / C
B n O 0 7 . , 0 1 . , ' O B n 2 - H O 0 4 . 0 , , O H

8 7 %

V l - 8 9 V 1 4 0 1

D i b e n z y l e t h e r V I - 8 9 ( 2 4 0 m g , 0 . 3 4 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 E t O A c : ‘ P r O H

( 7 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n , 1 0 % P d - C ( 9 3 m g ) 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

v i g o r o u s l y u n d e r H 2 ( 1 a t m ) . T h e h y d r o g e n o l y s i s w a s c o m p l e t e i n 3 h a f t e r w h i c h

t h e r e a c t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e d w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e

c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 8 0 % E t O A c i n h e x a n e s

t o p u r e E t O A c ) t o f u r n i s h d i o l V I - 1 0 1 i n 8 7 % y i e l d ( 1 3 7 m g ) .

D a t a f o r d i o l V I - 1 0 l : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 . 7 7 - 4 . 7 3 ( 2 H , m ) , 4 . 0 7 ( 2 H , q ,
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J = 7 . 0 H z ) , 3 . 8 4 - 3 . 6 6 ( 6 H , m ) , 3 . 2 1 ( 2 H , b r ) , 2 . 0 2 ( 6 H , s ) , 2 . 0 2 - 1 . 9 1 ( 4 H , m ) ,

1 . 7 0 - 1 . 5 7 ( 4 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 1 7 0 . 8 , 8 1 . 9 , 7 7 . 9 , 7 5 . 7 , 6 2 . 1 , 2 8 . 5 ,

 

2 7 . 8 , 2 1 . 0 .

o r e s o r e s O T B S 9 T B S
H O 0 . . . 0 1 . . 1 O H M S G " E t a ” : M s O 0 . . 0 4 . ’ O M s

0 1 1 2 0 1 2 , 0 ° c
V I - 9 6 9 8 % v 1 - 1 0 2

T h e s o l u t i o n o f d i o l V I - 9 6 ( 2 2 . 1 m g , 0 . 0 3 3 m m o l ) i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 m L ) w a s

c o o l e d t o 0 ° C . M e s y l c h l o r i d e ( 1 0 u L , 0 . 1 3 2 m m o l ) a n d t r i e t h y l a m i n e ( 3 0 1 1 1 . ,

0 . 2 1 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o t h e s o l u t i o n a n d t h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 3 h .

A f t e r a d d i n g H 2 0 ( 5 m L ) t o q u e n c h t h e r e a c t i o n , i t w a s w a r m e d t o R T 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 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 8 m L ) a n d t h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s

p u r i fi e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y t o y i e l d t h e d i m e s y l a t e V I - 1 0 2 i n 9 8 % y i e l d

( 2 6 . 7 m g ) .

D a t a f o r d i m e s y l a t e V I - 1 0 2 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 . 2 7 - 4 . 2 4 ( 2 H , m ) ,

4 . 0 9 - 4 . 0 6 ( 2 H , m ) , 3 8 9 - 3 . 8 3 ( 6 H , m ) , 3 . 0 0 ( 6 H , s ) , 2 . 0 5 - 1 . 8 8 ( 4 H , m ) , 1 . 7 9 - 1 . 5 8 ( 4 H ,

m ) , 0 . 8 7 ( 1 8 H , s ) , 0 . 0 9 ( 6 H , s ) , 0 . 0 6 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 1 . 7 ,

7 9 . 4 , 7 2 . 6 , 7 1 . 5 , 3 7 . 2 , 2 8 . 3 , 2 8 . 1 , 2 5 . 8 , 1 8 . 0 , - 4 . 4 , - 4 . 7 .

T h e p r e p a r a t i o n o f d i o l V I - 1 0 5 w a s t h e s a m e a s t h e p r e p a r a t i o n o f d i o l V I - 9 6 .

 

Q A c 0 A c K C O 9 “ 0 ' "
B n O ' . 5 0 . 0 0 O B n 2 3 B n O ' ( , 0 , 0 O B n

M 8 % O H
%

V I - 8 8 V l - 1 0 3

D a t a f o r s e c o n d a r y d i o l v r - 1 0 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l g ) 5 7 3 5 7 . 2 4 ( 1 0 H , m ) ,

4 . 5 3 ( 4 H , d d , J = 1 6 . 1 , 1 2 . 0 H z ) , 3 . 9 9 - 3 . 8 3 ( 6 H , m ) , 3 . 6 0 - 3 . 4 3 ( 4 H , m ) , 2 . 4 6 ( 2 H , b r ) ,
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1 . 9 7 - 1 . 8 4 ( 6 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 5 5 ( 2 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 0 , 1 2 8 . 4 ,

1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 6 , 8 2 . 4 , 8 0 . 0 , 7 3 . 4 , 7 1 . 6 , 2 8 . 5 , 2 6 . 7 .

O H O H o r e s o r e s
 

B n O ’ . 8 0 . 8 0 O B n T B S O T f 4 , B n O ' . 8 0 , 0 O B n
2 , 6 - l u t i d i n e

v 1 - 1 0 3 C H 2 0 I 2 . 0 ° C v 1 - 1 0 4
9 7 %

D a t a f o r d i - T B S e t h e r V I - 1 0 4 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 7 . 3 1 - 7 . 2 3 ( 1 0 H , m ) ,

4 . 4 8 ( 4 H , d d , J = 1 5 . 4 , 1 2 . 0 H z ) , 3 . 9 8 - 3 . 8 3 ( 6 H , m ) , 3 . 5 1 - 3 . 3 4 ( 4 H , d d d , J = 2 4 . 7 , 9 . 8 ,

4 . 6 H z ) , 1 . 8 8 - 1 . 8 3 ( 6 H , m ) , 1 . 6 8 - 1 . 5 9 ( 2 H , m ) , 0 . 8 6 ( 1 8 H , 8 ) , 0 . 0 5 ( 6 H , s ) , 0 . 0 4 ( 6 H ,

s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 8 . 5 , 1 2 8 . 2 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 4 , 8 1 . 7 , 8 0 . 2 , 7 3 . 5 , 7 3 . 2 ,

7 3 . 1 , 2 8 . 5 , 2 6 . 8 , 2 5 . 9 , 1 8 . 2 , - 4 . 5 , - 4 . 7 .

Q T B s o r e s O T B S o r e s
B n O : “ s o “ ‘ 0 O B n H 2 ' P d / C H O : “ ‘ 0 . “ O O H

E t O A c

v 1 - 1 0 4 9 0 % v 1 - 1 0 5

D a t a f o r p r i m a r y d i o l V I - 1 0 5 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 . 9 2 - 3 . 8 3 ( 4 H , m ) ,

3 . 6 6 - 3 . 5 8 ( 6 H , m ) , 2 . 4 1 ( 2 H , b r ) , 2 . 0 3 - 1 . 8 7 ( 4 H , m ) , 1 . 7 7 - 1 . 6 6 ( 4 H , m ) , 0 . 8 6 ( 1 8 H , s ) ,

0 . 0 6 ( 6 H , s ) , 0 . 0 5 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 1 . 6 , 8 1 . 5 , 7 4 . 1 , 6 5 . 7 , 2 8 . 9 ,

2 8 . 1 , 2 5 . 8 , 1 8 . 0 , - 4 . 4 , - 4 . 6 .

 

o r e s o r e s O H O H
W W W 1 . N a H T B S O W O T B S

2 . m e s y l a t e

v 1 . 9 ; 5 6 % v 1 - 1 1 7

0 A c 0 A cA 0 2 0 , D M A ' : = T B S O W O T B S

9 6 %

V l - 1 1 8

D u r i n g t h e e t h e r i fi c a t i o n o f d i o l V I - 9 8 , t h e d e s i r e d e t h e r p r o d u c t w a s n o t o b t a i n e d .

I n s t e a d , t h e s i l y l m i g r a t i o n p r o d u c t V I - l l 7 w a s i s o l a t e d . T o a 0 ° C s u s p e n s i o n o f

N a H ( 1 2 m g , 0 . 2 9 m m o l , 6 0 % ) i n T H F ( 3 m L ) , t h e s o l u t i o n o f d i o l V I — 9 8 ( 4 8 m g ,

4 9 9

 

 

 



0 . 0 9 8 m m o l ) i n T H F ( 1 m 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 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 1 h . T h e s o l u t i o n o f o c t a n e m e s y l a t e ( 7 5 m g , 0 . 3 5 3

m m o l ) i n T H F ( 1 m L ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n w a s r e fl u x e d f o r 1 5 h . A f t e r

c o o l i n g t h e r e a c t i o n t o R T , s a t . N H a C l w a s s l o w l y a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n 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 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 E t O A c ( 3 x 8 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 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 . S e c o n d a r y d i o l V I - l l 7 w a s i s o l a t e d v i a c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 %

E t O A c i n h e x a n e s ) i n 5 6 % y i e l d ( 2 6 . 7 m g ) . T h e p r o d u c t w a s a c e t y l a t e d w i t h a c e t i c

a n h y d r i d e a n d D M A P i n d i c h l o r o m e t h a n e a n d d i a c e t a t e V I - l l 8 w a s o b t a i n e d i n 9 6 %

y i e l d .

D a t a f o r s e c o n d a r y d i o l V I - l l 7 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 . 9 4 - 3 . 8 1 ( 4 H , s ) ,

3 . 7 3 - 3 . 5 8 ( 6 H , m ) , 2 . 4 7 ( 2 H , b r ) , 2 . 0 6 - 1 . 8 3 ( 6 H , m ) , 1 . 6 7 - 1 . 5 8 ( 2 H , m ) , 0 . 8 6 ( 1 8 H , 8 ) ,

0 . 0 6 ( 6 H , s ) , 0 . 0 5 ( 6 H , s ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 8 2 . 2 , 7 9 . 7 , 7 3 . 1 , 6 4 . 5 , 2 8 . 4 ,

2 7 . 4 , 2 5 . 9 , 1 8 . 3 , - 5 . 4 , - 5 . 3 .

D a t a f o r d i a c e t a t e V I - 1 1 8 : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 9 0 - 4 8 6 ( 2 H , m ) ,

4 . 1 2 - 4 . 0 6 ( 2 H , m ) , 3 8 9 - 3 . 6 7 ( 6 H , m ) , 2 . 0 4 ( 6 H , s ) , 2 . 0 4 - 1 . 6 1 ( 8 H , m ) , 0 . 8 6 ( 1 8 H , s ) ,

 

0 . 0 4 ( 1 2 H , s ) .

/ O T E S / O H 1 . N a H , T H F / O T E S / O

H O 2 . \ H ’ O M S 7 A 0 \ H :
O T E S 7 O T E S

“ - 9 0 4 2 % V I - ‘ I o a

T o a s u s p e n s i o n o f s o d i u m h y d r i d e ( 2 2 m g , 0 . 5 5 m m o l , 6 0 % ) i n T H F ( 2 . 5 m L ) a t

0 ° C , a s o l u t i o n o f a l l y l i c d i o l V I - 9 0 ( 8 4 m g , 0 . 1 8 m m o l ) i n T H F ( 1 m L ) w a s a d d e d

5 0 0  

 



d r o p w i s e . T h e m i x t u r e w a s b r o u g h t t o R T a n d s t i r r e d f o r 1 h . A s o l u t i o n o f o c t a n e

m e s y l a t e ( 1 1 6 m g , 0 . 5 5 m m o l ) i n T H F ( 0 . 5 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e r e a c t i o n

w a s r e fl u x e d f o r 1 5 h . A f t e r c o o l i n g t h e r e a c t i o n t o R T , H 2 0 ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o

w o r k u p 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 E t O A c

( 3 x 1 0 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 S 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d v i a c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % t o 2 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d d i e t h e r V I - 1 0 8 ( 5 1 m g ,

4 2 % ) a n d m o n o - e t h e r ( 1 5 m g , 1 4 % ) .

D a t a f o r d i e t h e r V I - 1 0 8 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 6 8 - 5 5 1 ( 4 H , m ) , 3 . 8 6 ( 4 H ,

d , J = 6 . 1 H z ) , 3 . 5 4 ( 2 H , d , J = 8 . 8 H z ) , 3 . 3 7 ( 4 H , t , J = 6 . 7 H z ) , 2 . 2 7 - 2 . 1 6 ( 2 H , m ) ,

1 . 9 9 - 1 . 9 1 ( 2 H , m ) , 1 . 7 5 - 1 . 6 5 ( 2 H , m ) , 1 . 6 0 - l . 5 2 ( 4 H , m ) , 1 . 3 7 - 1 . 1 8 ( 2 2 H , m ) , 0 . 9 3

( 1 8 H , t , J = 8 . 0 H z ) , 0 . 8 5 ( 6 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 0 . 5 6 ( 1 2 H , q , J = 7 . 8 H z ) ; 1 3 C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 4 . 4 , 1 2 6 . 6 , 7 5 . 0 , 7 1 . 6 , 7 0 . 3 , 3 1 . 8 , 2 9 . 8 , 2 8 . 5 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 6 . 2 ,

2 2 . 6 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 5 . 2 .

D a t a f o r m o n o - e t h e r : 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 5 . 7 8 - 5 . 5 0 ( 4 H , m ) , 4 . 4 7 ( 2 H , d , J

= 6 . 5 H z ) , 3 . 8 6 ( 2 H , d , J = 6 . 2 H z ) , 3 . 5 3 ( 2 H , d , J = 8 . 9 H z ) , 3 . 3 6 ( 2 H , t , J = 6 . 7 H z ) ,

2 . 2 8 - 2 . 1 5 ( 2 H , m ) , 2 . 0 0 - 1 . 9 1 ( 2 H , m ) , 1 . 7 6 - 1 . 4 9 ( 4 H , m ) , 1 . 4 1 - 1 . 2 2 ( 1 2 H , m ) , 0 . 9 2

( 1 8 H , t , J = 7 . 8 H z ) , 0 . 8 5 ( 3 H , t , J = 6 . 3 H z ) , 0 . 5 5 ( 1 2 H , q , J = 7 . 8 H z ) ; 1 3 ' C N M R

( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 3 4 . 3 , 1 3 3 . 4 , 1 2 8 . 9 , 1 2 6 . 5 , 7 4 . 9 , 7 1 . 5 , 7 0 . 2 , 6 3 . 8 , 3 7 . 3 , 3 1 . 8 .

3 1 . 6 , 2 9 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 , 2 9 . 3 , 2 9 . 2 , 2 9 . 1 , 2 9 . 0 , 2 8 . 9 , 2 6 . 2 , 2 5 . 4 , 2 2 . 6 , 2 2 . 5 , 1 4 . 0 , 6 . 9 ,

5 . 1 .

5 0 1  

 

 

 



O T E S — _ 9 H O T E S 9 H

/ ( ~ ) \ O / / O ‘ H / A D ‘ m ' x ' B A A D M / V O W
7 o o v : : . 7

o r e s 5 7 ’ ° - > 9 7 / ° “ 9 O H o r e s O H
v r - 1 0 8 v 1 - 1 0 9

A D - m i x - B ( 0 . 2 1 g ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 ' B u O H : H 2 0 ( 2 m L ) . T o t h i s c l e a r ,

o r a n g e s o l u t i o n , m e t h a n e s u l f o n a m i d e ( 1 5 m g , 0 . 1 4 m m o l ) a n d p o t a s s i u m o s m a t e ( 0 . 5

m g , 0 . 0 0 1 4 m m o l ) w e r e a d d e d a n d s t i r r e d u n t i l a l l t h e s o l i d s h a d d i s s o l v e d . 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 0 ° C a t w h i c h t i m e d i e n e V I - l 0 8 ( 4 9 m g , 0 . 0 7 2 m m o l )

w a s a d d e d i n o n e p o r t i o n . T h e r e a c t i o n w a s v i g o r o u s l y s t i r r e d f o r 1 6 h a f t e r w h i c h

s o l i d s o d i u m s u l fi t e ( 0 . 4 8 g ) w a s t h e n a d d e d a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e . T h e m i x t u r e

w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d f o r 4 5 m i n . E t O A c ( 8

m L ) a n d H 2 0 ( 4 m L ) w e r e a d d e d 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 E t O A c ( 4 x 1 0 m L ) , t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

N a 2 8 0 4 , 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 c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s t o p u r e E t O A c ) t o y i e l d t h e t e t r a o l

V I - 1 0 9 i n 5 7 % y i e l d ( 3 1 m g ) a n d > 9 7 % d e .

D a t a f o r t e t r a o l v 1 - 1 0 9 : ‘ H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 3 5 8 3 . 4 0 ( 1 4 H , m ) , 2 . 7 0 ( 2 H ,

b r ) , 2 . 6 1 ( 2 H , b r ) , 1 . 8 8 - 1 . 5 1 ( 3 H , m ) , 1 . 5 0 - l . 4 1 ( 5 H , m ) , 1 . 3 2 - 1 . 2 1 ( 2 4 H , m ) , 0 . 9 3

( 1 8 H , t , J = 8 . 0 H z ) , 0 . 8 5 ( 6 H , t , J = 6 . 8 H z ) , 0 . 5 7 ( 1 2 H , q , J = 8 . 0 H z ) ; l 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C l 3 ) 5 7 5 . 7 , 7 3 . 5 , 7 2 . 9 , 7 2 . 1 , 7 1 . 9 , 3 1 . 8 , 3 0 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 6 . 6 , 2 6 . 1 ,

2 2 . 6 , 1 4 . 1 , 6 . 9 , 5 . 1 .

 

9 H O T E S 9 H C H 3 C ( O C H 3 ) 3 0 A c Q A c
A W 0 B F 3 O E 1 2 ’ R T 0 O " . O " - : 0
7 O 5 a V : = \ " ‘ r 7 V

O H o r e s O H 6 0 % 7
V l - 1 0 9 V I - 1 1 o

N e w l y d i s t i l l e d d r y B F 3 ° O E t 2 ( 4 . 8 1 1 L , 0 . 0 3 8 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e s o l u t i o n o f

5 0 2

 

 

 



t e t r a o l V I - 1 0 9 ( 2 8 . 7 m g , 0 . 0 3 8 m m o l ) a n d t r i m e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 1 2 u L , 0 . 0 9 6 m m o l )

i n C H 2 C l z ( 2 m L ) a t R T . A f t e r 1 h , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d b y a c e t o n e a n d t h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e

p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o

f u r n i s h e t h e r l i n k e d b i s - a d j a c e n t T H F V I - 1 1 0 ( 1 3 m g , 6 0 % ) a s a c l e a r o i l .

D a t a f o r e t h e r l i n k e d b i s - a d j a c e n t T H F V I - 1 1 0 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5

5 0 1 - 4 . 9 8 ( 2 H , m ) , 4 . 0 9 ( 2 H , q , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 8 6 ( 2 H , q u i n t , J = 5 . 3 H z ) , 3 . 6 1 - 3 . 5 8

( 2 H , m ) , 3 . 5 5 - 3 . 5 1 ( 2 H , m ) , 3 . 4 5 - 3 . 3 4 ( 4 H , m ) , 2 . 0 5 ( 6 H , s ) , 2 . 0 1 - 1 . 9 1 ( 4 H , m ) ,

1 . 7 6 - 1 . 6 2 ( 4 H , m ) , 1 . 5 2 - 1 . 4 8 ( 4 H , m ) , 1 . 3 0 - 1 . 2 4 ( 2 0 H , m ) , 0 . 8 5 ( 6 H , t , J = 6 . 8 H z ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 1 7 0 . 4 , 8 1 . 9 , 7 8 . 0 , 7 3 . 9 , 7 1 . 4 , 6 9 . 7 , 3 1 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 ,

2 9 . 3 , 2 8 . 0 , 2 6 . 0 , 2 2 . 6 , 2 1 . 2 , 1 4 . 1 .

0 A c Q A C K 0 0 O H O H
O o ” - o " . t O _ _ 2 _ 3 _ . O O I , O I , ? 0

V 7 V 1 M 9 9 ; R T \ “ 3 ' 1 ‘ :
° / o

V I - ‘ l 1 0 V I - 1 1 1

B i s - a d j a c e n t T H F a c e t a t e V I - 1 1 0 ( 1 1 . 8 m g , 0 . 0 2 1 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n M e O H

( 3 m L ) . S o l i d K 2 C O 3 w a s a d d e d t o t h i s s o l u t i o n a n d t h e h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e w a s

s t i r r e d v i g o r o u s l y a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n d i l u t e d w i t h

C H 2 C 1 2 ( 8 m L ) a n d w a s h e d w i t h N a H C 0 3 ( 8 m L ) a n d H 2 0 ( 4 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 C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e

d r i e d u s i n g N a 2 S 0 4 , t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y

fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) . E t h e r l i n k e d a n a l o g V I - l l l

w a s o b t a i n e d i n 7 2 % y i e l d ( 7 . 2 m g ) .

D a t a f o r e t h e r l i n k e d a n a l o g V I - l l l : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 3 . 9 6 - 3 . 9 2 ( 2 H , m ) ,

5 0 3

 

  



3 . 8 8 - 3 . 8 5 ( 4 H , m ) , 3 . 5 2 - 3 . 5 0 ( 2 H , m ) , 3 . 4 3 ( 4 H , t , J = 6 . 7 H z ) , 3 . 4 0 - 3 . 3 6 ( 2 H , m ) ,

2 . 3 5 ( 2 H , d , J = 3 . 2 H z ) , 1 . 9 6 - 1 . 8 8 ( 6 H , m ) , 1 . 5 8 - 1 . 5 2 ( 6 H , m ) , 1 . 2 9 - 1 . 2 5 ( 2 0 H , m ) ,

0 . 8 6 ( 6 H , t , J = 6 . 8 h z ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 8 2 . 4 , 8 0 . 1 , 7 2 . 0 , 7 1 . 6 , 7 1 . 5 ,

3 1 . 8 , 2 9 . 6 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 8 . 5 , 2 6 . 8 , 2 6 . 1 , 2 2 . 6 , 1 4 . 1 .

O H O H H u n i g ' s b a s e , M O M C I O M O M Q M O M
B n O O I , o r , t 7 B n 0 o l , 0 1 ,

‘ ' 0 3 " D M A P , T B A I , C H 2 0 | 2 ' ' 0 3 "
9 8 %

w a s v 1 - 1 1 2
 

T o a s o l u t i o n o f d i o l V I - 9 3 ( 1 2 4 m g , 0 . 2 8 m m o l ) i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 m L ) ,

D M A P ( 1 3 . 7 m g , 0 . 1 1 m m o l ) , H i i n i g ’ s b a s e ( 0 . 5 9 m L , 3 . 3 6 m m o l ) , m e t h o x y l m e t h y l

 

c h l o r i d e ( 0 . 1 3 m L , 1 . 6 8 m m o l ) , a n d T B A I ( 4 1 . 4 m g , 0 . 1 1 m m o l ) w e r e a d d e d i n t h a t

o r d e r . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . S a t . a m m o n i u m

c h l o r i d e s o l u t i o n ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n 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 E t O A c ( 4 x 1 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 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 e r e s i d u e w a s p u r i fi e d v i a a f a s t c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 3 0 % E t O A c

i n h e x a n e s ) t o y i e l d t h e d e s i r e d f u l l y p r o t e c t e d d i o l V I - 1 1 2 i n 9 8 % y i e l d ( 1 4 8 m g ) . 1 ‘ ?

5 7
D a t a f o r d i - M O M e t h e r V I - 1 1 2 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 9 4 - 4 9 1 ( 2 H , m ) ,

4 . 4 5 - 4 . 4 2 ( 2 H , m ) , 4 . 3 3 ( 2 H , d d , J = 1 1 . 5 , 5 . 3 H z ) , 4 . 0 8 - 4 . 0 2 ( 2 H , m ) , 3 . 8 8 - 3 . 8 5 ( 2 H , J 
m ) , 3 . 0 0 ( 6 H , s ) , 2 . 0 6 ( 6 H , s ) , 2 . 0 6 - 1 . 6 6 ( 8 H , m ) ; 1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l ; ; ) 5

1 7 0 . 1 , 8 1 . 9 , 7 2 . 5 , 6 8 . 3 , 3 7 . 5 , 2 8 . 8 , 2 7 . 9 , 2 0 . 9 .

O M O M Q M O M H 2 , W C O M O M Q M O M
8 0 0 0 4 . 0 4 . ’ O B n H 0 0 4 . 0 1 . . ' O H 

E t O A c / ’ P r O H ( 1 : 1 )

v 1 - 1 1 2 9 3 % “ - 1 1 3

D i b e n z y l e t h e r V I - 1 1 2 ( 1 4 5 m g , 0 . 2 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 1 : 1 E t O A c :

5 0 4



' P r O H ( 5 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n , 1 0 % P d - C ( 7 1 m g ) 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 v i g o r o u s l y u n d e r H 2 ( 1 a t m ) . T h e h y d r o g e n o l y s i s w a s c o m p l e t e i n 3 h a f t e r

w h i c h t h e r e a c t i o n w a s fi l t e r e d t h r o u g h a c e l i t e p a d . T h e fi l t r a t e d w a s c o n c e n t r a t e d

a n d t h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 8 0 % E t O A c i n

h e x a n e s t o p u r e E t O A c ) t o f u r n i s h d i o l V I - 1 1 3 i n 9 8 % y i e l d ( 9 4 m g ) .

D a t a f o r p r i m a r y d i o l v 1 - 1 1 3 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3 ) 5 4 . 6 4 ( 2 H , d d , J = 2 8 . 0 ,

6 . 8 H z ) , 3 . 9 5 - 3 . 9 0 ( 2 H , m ) , 3 . 8 2 - 3 . 7 8 ( 2 H , m ) , 3 . 6 5 - 3 . 6 2 ( 2 H , m ) , 3 . 5 4 - 3 . 4 7 ( 4 H , m ) ,

3 . 3 3 ( 6 H , s ) , 3 . 1 6 ( 2 H , b r ) , 1 . 9 7 - 1 . 8 7 ( 4 H , m ) , 1 . 7 5 - 1 . 7 0 ( 2 H , m ) , 1 . 6 2 - 1 . 5 7 ( 2 H , m ) ;

1 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C 1 3 ) 5 9 6 . 8 , 8 1 . 9 , 8 1 . 6 , 7 9 . 4 , 6 3 . 1 , 5 5 . 5 , 2 8 . 1 , 2 8 . 0 .

 

O M O M Q M O M 1 . N a H , T H F O M O M Q M O M
H o 0 . o . , = O H ; o 0 , , 0 . , = o

’ a a 2 ' a a

V 7 0 “ V 7 ‘ 7 ?
v 1 - 1 1 3 4 7 % v 1 - 1 1 9

T o a s u s p e n s i o n o f s o d i u m h y d r i d e ( 3 9 m g , 0 . 9 8 m m o l , 6 0 % ) i n T H F ( 2 m L ) a t 0

° C , a s o l u t i o n o f b i s - T H F d i o l V I - 1 1 3 ( 4 3 m g , 0 . 1 2 m m o l ) i n T H F ( 1 m L ) w a s a d d e d

d r o p w i s e . T h e m i x t u r e w a s b r o u g h t t o R T a n d s t i r r e d f o r 1 h . A s o l u t i o n o f o c t a n e

m e s y l a t e ( 1 0 2 m g , 0 . 4 9 m m o l ) i n T H F ( 1 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e r e a c t i o n

w a s r e fl u x e d f o r 1 5 h . A f t e r c o o l i n g t h e r e a c t i o n t o R T , H 2 0 ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o

w o r k u p 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 E t O A c

( 3 x 1 0 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r N a 2 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 e r e s i d u e w a s p u r i f i e d v i a c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % t o 3 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o y i e l d d i e t h e r V I - l l 9 ( 3 3 m g ,

4 7 % ) .

D a t a f o r b i s - T H F d i e t h e r V I - l l 9 : 1 H N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l 3 ) 5 4 . 7 3 ( 4 H , d d , J =

5 0 5  

 



2 9 . 7 , 6 . 5 H z ) , 4 . 0 2 4 0 0 ( 2 H , m ) , 3 . 8 6 - 3 . 8 1 ( 2 H , m ) , 3 . 7 9 - 3 . 5 1 ( 2 H , m ) , 3 . 5 4 - 3 . 3 6

( 8 H , m ) , 3 . 3 6 ( 6 H , s ) , 1 9 8 - 1 8 2 ( 6 H , m ) , 1 . 6 7 - 1 . 6 0 ( 2 H , m ) , 1 . 5 4 - 1 . 4 9 ( 4 H , m ) ,

1 . 3 0 - 1 . 2 6 ( 2 0 H , m ) , 0 . 8 5 ( 6 H , t , J = 6 . 7 H z ) ; l 3 C N M R ( 1 2 5 M H z , C D C l 3 ) 5 9 6 . 7 ,

8 1 . 7 , 7 9 . 3 , 7 7 . 6 , 7 1 . 7 , 7 1 . 6 , 5 5 . 5 , 3 1 . 8 , 2 9 . 7 , 2 9 . 4 , 2 9 . 2 , 2 8 . 4 , 2 7 . 4 , 2 6 . 1 , 2 2 . 6 , 1 4 . 1 .
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V 1 . 8 . R e f e r e n c e s

1 . K o n n o , H . ; H i u r a , N . ; M a k a b e , H . ; A b e , M . ; M i y o s h i , H . B i o o r g . M e d . C h e m .

L e t t . 2 0 0 4 , 1 4 , 6 2 9 - 6 3 2 .

2 . M a r s h a l l , J . A . ; H i n k l e , K . W . ; H a g e d o m , C . E . I s r . J . C h e m . 1 9 9 7 , 3 7 , 9 7 .

3 . Z h e n g , T . ; N a r a y a n , R . S . ; S c h o m a k e r , J . M . ; B o r h a n , B . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 ,

1 2 7 , 6 9 4 6 - 6 9 4 7 .  
4 . K o l b , H . C . ; V a n N i e u w e n h z e , M . S . ; S h a r p l e s s , K . B . C h e m . R e v . 1 9 9 4 , 9 4 ,

2 4 8 3 - 2 5 4 7 .

5 . N a r a y a n , R . S . ; B o r h a n , B . J . O r g . C h e m 2 0 0 6 , 7 1 , 1 4 1 6 - 1 4 2 9 .

6 . B r a d d o c k , D . C . ; C a n s e l l , G t ; H e r m i t a g e , S . A . ; W h i t e , A . J . P . T e t r a h e d r o n :

A s y m m e t r y 2 0 0 4 , 1 5 , 3 1 2 3 - 3 1 2 9 .

 

7 . W y s o c k i , L . M . ; D o d g e , M . W . ; V o i g h t , E . A . ; B u r k e , S . D . O r g . L e t t . 2 0 0 6 , 8 ,

5 6 3 7 - 5 6 4 0 .

8 . K a w a z o e , K . ; F u r u s h o , Y . ; N a k a n i s h i , S . ; T a k a t a , T . S y n t h . C o m m u n . 2 0 0 1 , 3 1 ,

2 1 0 7 - 2 1 1 2 .

9 . H o r i k a w a , T . ; N o r i m i n e , Y . ; T a n a k a , M . ; S a k a i , K . ; S u e m u n e , H . C h e m P h a r m .

B u l l . 1 9 9 8 , 4 6 , 1 7 .

1 0 . C h a t t e r j e e , A . K . ; C h o i , T . L . ; S a n d e r s , D . P . ; G r u b b s , R . H . J . A m . C h e m . S o c .

2 0 0 3 , 1 2 5 , 1 1 3 6 0 - 1 1 3 7 0 .

 

l l . G a o , Y . ; K l u n d e r , J . M . ; H a n s o n , R . M . ; M a s a m u n e , H . ; K o , S . Y . ; S h a r p l e s s , K .

B . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 7 , 1 0 9 , 5 7 6 5 - 5 7 8 0 .

 1 2 . Z h a n g , W . ; J a c o b s e n , E . N . J . O r g . C h e m . 1 9 9 1 , 5 6 , 2 2 9 6 - 2 2 9 8 . , 2 "

1 3 . S h i , Y . A c c . C h e m . R e s . 2 0 0 4 , 3 7 , 4 8 8 - 4 9 6 .

1 4 . F u n k , R . L . ; V o l l h a r d t , K . P . C . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 0 , 1 0 2 , 5 2 4 5 - 5 2 5 3 .

1 5 . S u z u k i , 8 . ; F u j i t a , Y . ; K o b a y a s h i , Y . ; S a t o , F . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 6 , 2 7 , 6 9 - 7 0 .

1 6 . W i l l i a m s , D . R . ; S i t , S . Y . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 4 , 1 0 6 , 2 9 4 9 - 2 9 5 4 .

1 7 . S c h n e i d e r , C . S y n t h e s i s 2 0 0 6 , 3 9 1 9 - 3 9 4 4 .

5 0 7  



1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3

2 4 .

2 5 .

2 6 .

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

3 4 .

3 5 .

D e v i n e , P . N . ; O h , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 1 , 3 2 , 8 8 3 - 8 8 6 .

R o b b i n s , M . A . ; D e v i n e , P . N . ; O h , T . O r g . S y n t h . 1 9 9 9 , 7 6 .

d e M a r c h , P . ; F i g u e r e d o , M . ; F o n t , J . ; M e d r a n o , J . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 ,

7 9 0 7 - 7 9 1 4 .

P i t s c h , W . ; K l e i n , M . ; Z a b e l , M . ; K o n i g , B . J . O r g . C h e m . 2 0 0 2 , 6 7 , 6 8 0 5 - 6 8 0 7 .

B o e c k m a n J r , R . ; L i u , X . S y n t h e s i s 2 0 0 2 , 2 1 3 8 - 2 1 4 2 .

. M a s h , E . A . ; N e l s o n , K . N . ; D e u s e n , S . V . ; H e m p e r l y , S . B . O r g . S y n t h , C o l l . V o l .

V I I I 1 9 9 3 , 1 5 5 - 1 6 1 .

T o n n , C . E . ; P a l a z o n , J . M . ; R u i z - P e r e z , C . ; R o d r l g u e z , M . L . ; M a r t i n , V . S .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 8 , 2 9 , 3 1 4 9 - 3 1 5 2 .

P o l t , R . ; S a m e s , D . ; C h r u m a , J . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 6 1 4 7 - 6 1 5 8 .

J i a n g , Z . X . ; Q i n , Y . Y . ; Q i n g , F . L . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 , 7 5 4 4 - 7 5 4 7 .

H o l l a n d , J . M . ; L e w i s , M . ; N e l s o n , A . J . O r g . C h e m . 2 0 0 3 , 6 8 , 7 4 7 - 7 5 3 .

S c h o m a k e r , J . M . ; G e i s e r , A . R . ; 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 , 3 7 9 4 - 3 7 9 5 .

S h a b t a i , J . ; N e y - I g n e r , E . ; P i n e s , H . J . O r g . C h e m 1 9 8 1 , 4 6 , 3 7 9 5 - 3 8 0 2 .

Y a d a v , J . S . ; S u d e r s h a n R e d d y , G ; S r i n i v a s , D . ; H i m a b i n d u , K . S y n t h . C o m m u n .

1 9 9 8 , 2 8 , 2 3 3 7 - 2 3 4 2 .

M a n d a ] , S . K . ; J a n a , 8 . ; R o y , S . C . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 5 , 4 6 , 6 1 1 5 - 6 1 1 7 .

Y u a n , X . - h . ; Z h a n g , M . - j . ; K a n g , C . - q . ; G u o , H . - q . ; Q i u , X . - p . ; G a o , L . - x . S y n t h .

C o m m u n . 2 0 0 6 , 3 6 , 4 3 5 - 4 4 4 .

H a m a d a , T . ; I c h i m a r u , N . ; A b e , M . ; F u j i t a , D . ; K e n m o c h i , A . ; N i s h i o k a , T . ;

Z w i c k e r , K . ; B r a n d t , U . ; M i y o s h i , H . B i o c h e m i s t r y 2 0 0 4 , 4 3 , 3 6 5 1 - 3 6 5 8 .

I c h i m a r u , N . ; A b e , M . ; M u r a i , M . ; S e n o h , M . ; N i s h i o k a , T . ; M i y o s h i , H . B i o o r g .

M e d . C h e m . L e t t . 2 0 0 6 , 1 6 , 3 5 5 5 - 3 5 5 8 .

D e h m l o w , E . V . ; W i l k e n l o h , J . C h e m . B e r . 1 9 9 0 , 1 2 3 , 5 8 2 - 5 8 8 .

5 0 8
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