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A B S T R A C T

V A N O L A N D V A P O L C H E M I S T R Y : N E W M E T H O D O L O G I E S , L A R G E S C A L E
S Y N T H E S I S , D E R I V A T I V E S , A N D S Y N T H E T I C A P P L I C A T I O N S

B y

Z h e n s h e n g D i n g

T w o m e m b e r s o f a c l a s s o f v a u l t e d b i a r y l l i g a n d s , 3 , 3 ’ - d i p h e n y l - 2 , 2 ’ - b i - 1 - n a p h t h o l

( V A N O L ) a n d 2 , 2 ’ - d i p h e n y l - 3 , 3 ’ - b i - 4 — p h e n a n t h r o l ( V A P O L ) a r e s y n t h e s i z e d t h r o u g h t h e

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

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

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

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

c h l o r o — 1 - n a p h t h o l i s t h e m o s t e f fi c i e n t p a t h w a y , w h i c h i s u s e d t o g e n e r a t e V A N O L

m o n o m e r o n l a r g e s c a l e . V A P O L m o n o m e r , o n t h e o t h e r h a n d , i s s y n t h e s i z e d o n l a r g e

s c a l e b y t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 2 - n a p h t h y l a c e t i c a c i d b y u s i n g i s o b u t y r i c

a n h y d r i d e a s t r a p p i n g a g e n t .

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

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

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

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

W u l f f a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n .

E f fi c i e n t m e t h o d s f o r t h e r e s o l u t i o n o f b o t h V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s a r e

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

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

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

A l d o l r e a c t i o n .





T o e v e r y o n e w h o l o v e s m e a s a w h o l e

W h o h e l p e d m a k e i t a l l p o s s i b l e

W h o h e l p e d m a k e i t a l l w o r t h w h i l e

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

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



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

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

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

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

t h a t I w i l l c h e r i s h f o r e v e r .

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

c o m m i t t e e a n d w i s h t o t h a n k P r o f B o r h a n , P r o f B a k e r a n d P r o f O d o m f o r t h e i r c o n t i n u a l

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

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

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

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

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



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

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

z e a l h a v e b e e n o n e o f t h e m a j o r d r i v i n g f o r c e s t h r o u g h m y g r a d u a t e s t u d y a t M S U . P r o f

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

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

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

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

T e p e , P r o f J a c k s o n a n d P r o f M c C u s t e r ’ s f a b u l o u s l e c t u r e s h e l p e d m e i m p r o v e m y

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

e x c h a n g e d i d e a s . A l l t h e s e i n g r e d i e n t s c r e a t e d a g r e a t l e a r n i n g e n v i r o n m e n t w h e r e I

c o u l d t h r i v e . T h a n k y o u !

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

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

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

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

a s s i s t e d m e i n t h e c o u r s e o f t h i s p r o j e c t . D r Y u Z h a n g , w h o c o n d u c t e d a n e a r l i e r

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

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

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

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

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

a b s o l u t e j o y : t h e h u g e a m o u n t s o f l a u g h i n g w e d i d s a v e d u s a l l , I ’ m s u r e . D r H o n g q i a o

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

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

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

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



 

I t w a s p l e a s u r e t o s h a r e t h e s a m e l a b w i t h D r . B i l l y M i t c h e l l , D r M a n i s h R a w a t a n d D r

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

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

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

W u l f f ’ s l a b s , b e c a m e m y n e w n e i g h b o r . C o r y ' s c o n s t a n t h u m o r a n d f r i e n d s h i p s t a y e d

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

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

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

I w o u l d l i k e t o e x p r e s s m y g r a t i t u d e t o D r Y i q i a n L i a n a n d D r Y o n g h o n g D e n g

( L i n g D a o ) , t w o d e a r f r i e n d s w h o s h a r e d m u c h o f t h e i r l i f e e x p e r i e n c e s w i t h m e . Y i q i a n ’ s

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

f a s c i n a t e d m e . D r G l e n n P h i l i p s ’ s u n e n d i n g e n t h u s i a s m i n t h e w o r k a n d h i s s p i r i t u a l l i f e

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

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

s t a y i n E a s t L a n s i n g : D r X i a o w u M a y J i a n g , D r J i e H u a n g , D r Z h e n j i e L u , D r Y o n g h o n g

D e n g a n d D r C h u n r u i W u , w h o c o o k e d d e l i c i o u s d i s h e s i n t h e p a r t i e s ( w h i c h , i n m y

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

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

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

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

m e m b e r s , e s p e c i a l l y f r o m D r G a n g H u , D r V e e r a R e d d y P u l g a m . G a n g w a s m y t e a m

m e m b e r w h e n I t o o k D r B o r h a n ’ s c l a s s , t o w h o m I a m i n d e b t e d f o r t h e r o l e h e p l a y e d i n

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

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

p l e a s u r e , w h o a l s o e y e w i t n e s s e d t h e b l o s s o m o f W u l f f ' s c h e m i s t r y d u r i n g t h e s e y e a r s —

v i



D r V i j a y a g o p a l G o p a l s a m u t h i r a m , D r A n d r e i V o r o g u s h i n , D r A n i r u d d h a P P a t w a r d h a n ,

D r C a t h e r i n e L o n c a r i c . Y o u g u y s a l w a y s h a v e m y b e s t w i s h e s w h e r e v e r y o u a r e .

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

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

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

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

m u c h o f t h e s c i e n t i fi c m o t i v a t i o n f o r t h e n e w t e c h n i q u e s t o p r e p a r e V A N O L a n d V A P O L

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

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

u s e p o l a r i m e t e r . T o g e t h e r w i t h A m a n , I a m a l s o t h a n k f u l t o A l e x P r e d e u s , w h o

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

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

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

A m a n f u r t h e r e x t e n d s f o r p r o v i d i n g I n d i a n N a a n s t o m e i n n e e d e d d o s e s .

A m a n , A n i l G u p t a , L i H u a n g a n d Y o n g G u a n g e n e r o u s l y s p e n t s o m e t i m e t o r e a d

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

t h e m w h o l e h e a r t e d l y . l h a v e b e e n f o r t u n a t e t o w o r k n e x t d o o r t o Y o n g a n d t o b e n e fi t

f r o m h i s s o u n d a d v i c e a n d f r i e n d s h i p . D i m a B e r b a s o v ’ s p a r t i e s w e r e t h e v i t a l g l u e t h a t

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

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

h o m e w h e n I h a d d i f fi c u l t i e s p a r k i n g m y c a r . N i l a n j a n a M a j u m d a r , L i , W y n t e r G i l s o n a n d

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

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

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

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

l a r g e l y d u e t o h a v i n g s u c h t a l e n t e d a n d f u n c o l l a b o r a t o r s ! Y o u a r e t h e b e s t !
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I o w e a s p e c i a l n o t e o f g r a t i t u d e t o D a n i e l L a n g h o r s t ( a u n d e r g r a d u a t e w h o w o r k e d

f o r m e ) a n d A r a s h T h o m p s o n ( a h i g h s c h o o l p r o j e c t s e e d , w h o s h a r e d t h e s a m e b i r t h d a y

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

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

P e y t o n S h i e h f r o m H a r v a r d U n i v e r s i t y a n d M i c h a e l B a r a b a n o l v f r o m R u s s i a h a v e b e e n

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

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

a s s i s t a n c e i n m y r e s e a r c h , I a m g r a t e f u l t o D r R u i H u a n g , D r D a n H o l m e s a n d K e r m i t

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

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

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

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

c h e m i s t r y d e p a r t m e n t a t M S U . I n p a r t i c u l a r , I w o u l d l i k e t o t h a n k D r A r d e s h i r A z a d n i a ,

S c o t t B a n k r o f f o f t h e g l a s s s h o p , R o b e r t R a s i c o , M e l i s s a P a r s o n s , N a n c y L a v r i k , T o m

G e i s s i n g e r a s w e l l a s t h e O R C B S t e a m o f M S U f o r t h e i r h a r d w o r k , e x p e r t i s e a n d

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

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

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

t h e b u i l d i n g v i a t h e w i n d o w . L i s a D i l l i n g h a m a n d D e b b i e R o p e r ’ s ( t h e d e p a r t m e n t ’ s

g r a d u a t e o f fi c e a d m i n i s t r a t o r ) e f f o r t s t o k e e p p r a c t i c a l a n d b u r e a u c r a t i c m a t t e r s fl o w i n g

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

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

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

w h o m m y l i f e w o u l d b e b l e a k . S p e c i a l t h a n k s g o t o D r Q i f e i Y a n g , D r R a d h a N a r a y a n

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

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

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

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

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

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

p r e s e n t a t i o n . M y t h a n k s a l s o g o e s t o D r F e n g S h i f o r h i s o r g a n i z i n g a n d e d i t i n g s k i l l s i n

m y s l i d e s , f o r h i s c o m m e n t s o n m y n a r r a t i v e . D r X i a o f e i J i a ’ s o w n e x p e r i e n c e m a d e h i s

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

w a r m e s t g r a t i t u d e . D r T a o Z h e n g , D r Y i n g Z h e n g , Q u a n x u a n . . . a l t h o u g h d u e t o t h e

s p a c e l i m i t a t i o n t h a t I c a n ’ t l i s t a l l t h e n a m e s , t h e i r f r i e n d s h i p i s a l l d e e p l y a p p r e c i a t e d .

T o t h e f r i e n d s p a s t a n d p r e s e n t w i t h w h o m I h a v e s h a r e d t h e s a m e a p a r t m e n t : J i w u

L i u , D r Z h i y i B a o , G a o m i n g Z h a n g a n d D r G a n g Z u o , I t h a n k y o u f o r b e i n g w o n d e r f u l

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

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

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

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

J a m e s W o o d s , a d e a r f r i e n d w h o b r o u g h t m o r e h u m o r a n d s o o t h i n g a t t h e fi n a l s t a g e

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

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

I r e c o r d g r a t e f u l t h a n k s t o M S U f o r t h e d o c t o r a l s c h o l a r s h i p , w h i c h a l s o p r o v i d e d

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

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

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

b u i l d m o r e c o n fi d e n t a n d t h r i v i n g l i v e s . A s h l e y B a r c r o f t ’ s f a m i l y h a s o p e n e d t h e i r h o m e s

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

a n d t h e i r l o v e f o r e a c h o t h e r h a s a c c o m p a n i e d m e t h r o u g h o u t t h e c o l d e s t s e a s o n a n d
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f a r b e y o n d . O t h e r s t u d e n t s ’ f r i e n d s h i p h a s b e e n p r e c i o u s i n g r e d i e n t s o f m y s t a y a t M S U

a s w e l l .

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

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

t h e m , D r H a i l o n g L i , D r F u g e n Z h a n g , D r P e n g C u i a n d Y a n f e n g L i u , w h o h a v e b e e n

t r u e f r i e n d s o v e r t h e y e a r s t h r o u g h g o o d t i m e s a n d b a d . L e t m e j u s t s a y t h a t I ’ m v e r y

g l a d t h a t o u r p a t h s c r o s s e d i n P e k i n g U n i v e r s i t y . P e n g ’ s p a r e n t s h a v e b e e n t r e a t e d m e

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

a h e a r t f e l t t h a n k s t o Y i h e G u , T a o Y e a n d h i s p a r e n t s , D r X i a o k u n W a n g a n d W e i

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

T h a n k s a l s o g o o u t t o P r o f M a r k K u r t h , w h o h e l d u p t h e l i g h t a t t h e e n d o f t h e t u n n e l .

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

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

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

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

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

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

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

g e t s t o m e e t s u c h a p e r s o n , o r , i f t h e y d o , t h e y d o n ' t r e a l i z e w h a t a t r e a s u r e t h e y h a v e i n

f r o n t o f t h e m .

P r o f X i a o j i e X u ’ s c o n t i n u o u s m e n t o r s h i p a n d s u p p o r t p u l l e d m e t h r o u g h i n g r a d u a t e

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

c o l l e g e . P r o f C h o n g x i L i t a u g h t m e h o w t o q u e s t i o n t h o u g h t s a n d e x p r e s s i d e a s , a n d

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

F u w a s t h e o n e t h a t s t a r t e d m e o n t h i s p a t h a n d M r Y o n g z h i W a n g ’ s h e l p w a s t h e k e y t o

l e t m e t o fl y s o f a r t o g r o w a s a c h e m i s t . A s a n E n g l i s h t e a c h e r , M s S h u h u a Z h a n g
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h e l p e d m e t o g e t o f f o n t h e r i g h t f o o t t o c o m m u n i c a t e i n E n g l i s h , w h o a l w a y s b r o u g h t a

g r e a t e n t h u s i a s m w i t h h e r . I t ’ s h e r w h o t a u g h t m e t h a t i t w a s a s t r o n g s e n s e o f s e l f t h a t

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

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

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

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

t h a n k s g o t o m y m o t h e r , G u i q i n Y u . I a m c o n t i n u a l l y a m a z e d a n d g r a t e f u l a t w h a t s h e

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

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

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

k e e p m y l i f e i n p r o p e r p e r s p e c t i v e a n d b a l a n c e . M y f a t h e r , X i a o h u i D i n g ’ s u n w a v e r i n g

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

o p p o r t u n i t y t o s a y t h a n k s t o a l l o f y o u .
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3 . 6 . 2 I s o l a t i o n o f 1 6 b b y fi l t r a t i o n a n d c r y s t a l l i z a t i o n o n l a r g e s c a l e . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 4

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

3 . 7 S u m m a r y : t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 1 6 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 5

3 . 8 F u t u r e w o r k . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 6

3 . 9 C o n c l u s i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 8

C H A P T E R F O U R

S Y N T H E S I S O F V A N O L A N D V A P O L B Y O X I D A T I V E C O U P L I N G

4 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 0

4 . 1 . 1 O x i d a t i v e p h e n o l i c c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 0

4 . 1 . 2 O x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n f o r n a p h t h o l - c o n t a i n i n g s u b s t r a t e s . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 1

4 . 1 . 3 V A N O L W A P O L ) s y n t h e s i s v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n : e a r l y w o r k . . . 1 5 2

4 . 1 . 4 M a i n p u r p o s e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 4

4 . 2 D i m e r i z a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a u s i n g t h e fi r s t

g e n e r a t i o n m e t h o d ( u n d e r n e a t c o n d i t i o n s ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 5

4 . 2 . 1 P r e l i m i n a r y s t u d i e s o n s m a l l s c a l e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 5

4 . 2 . 2 C o n d i t i o n o p t i m i z a t i o n s o n l a r g e s c a l e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 7

4 . 2 . 3 S u m m a r y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 9

4 . 3 D i m e r i z a t i o n o f 1 6 3 t o p r e p a r e V A N O L u s i n g m i n e r a l o i l

a s s o l v e n t : s m a l l s c a l e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 0

4 . 3 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 1

4 . 3 . 2 T e m p e r a t u r e e f f e c t s o n t h e d i m e r i z a t i o n r e a c t i o n o f 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 3

4 . 3 . 3 C o n c e n t r a t i o n e f f e c t s o n t h e p h e n o l c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 5

4 . 3 . 4 S u m m a r y o f s m a l l s c a l e r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 5
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4 . 4 P r e p a r a t i o n o f V A N O L : l a r g e s c a l e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 6

4 . 5 P r e p a r a t i o n o f V A P O L w i t h m i n e r a l o i l a s s o l v e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 7

4 . 5 . 1 P r e p a r a t i o n o f V A P O L o n s m a l l s c a l e : c o n d i t i o n s o p t i m i z a t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 7

4 . 5 . 2 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f V A P O L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 8

4 . 6 S c o p e a n d l i m i t a t i o n s o f t h e c o u p l i n g r e a c t i o n u s i n g m i n e r a l o i l a s s o l v e n t . . . . . . 1 6 9

4 . 6 . 1 E l e c t r o n i c e f f e c t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 0

4 . 6 . 2 S t e r i c e f f e c t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 1

4 . 7 F u t u r e p e r s p e c t i v e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 3

4 . 8 C o n c l u s i v e r e m a r k s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 4

C H A P T E R F I V E
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5 . 1 . I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 6

5 . 2 P r e p a r a t i o n o f V A N O L — a n d V A P O L - p h o s p h o r i c a c i d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 7

5 . 3 R e s o l u t i o n o f V A N O L — p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 : 1 ’ " g e n e r a t i o n m e t h o d . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 0

5 . 3 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 0

5 . 3 . 2 I n v e s t i g a t i o n s o f c r y s t a l l i z a t i o n s o l v e n t s f o r t h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4 . . . . . . . . . . . . 1 8 1

5 . 3 . 3 S t r a t e g i e s f o r t h e p u r i fi c a t i o n o f t h e d i a s t e r e o m e r i c a l l y i m p u r e s a l t s . . . . . . . 1 8 3

5 . 4 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 b y u s i n g 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 5

5 . 5 R e s o l u t i o n o f V A N O L - p h o s p h o r i c a c i d : 2 n d g e n e r a t i o n m e t h o d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 6

5 . 5 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 7

5 . 5 . 2 I n i t i a l o p t i m i z a t i o n s o f t h e r e s o l u t i o n u s i n g D C E o n s m a l l s c a l e . . . . . . . . . . . . . . 1 8 8

5 . 5 . 3 E f f e c t s o f t h e p u r i t y o f b r u c i n e o n t h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 0

5 . 6 S u m m a r y o f t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e r e s o l u t i o n o f p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 . . . . . . . . . . . . . 1 9 1

5 . 7 L a r g e s c a l e r e s o l u t i o n o f V A N O L — p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 2

5 . 8 R e s o l u t i o n o f V A P O L — p h o s p h o r i c a c i d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 4

5 . 8 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 4

5 . 8 . 2 L a r g e - s c a l e r e s o l u t i o n o f V A P O L p h o s p h o r i c a c i d 1 0 5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 5

5 . 8 . 3 S u m m a r y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 7

5 . 9 L i b e r a t i o n o f t h e o p t i c a l l y e n r i c h e d V A N O L a n d V A P O L f r o m t h e s a l t s . . . . . . . . . . . . 1 9 7

5 . 9 . 1 R e d u c t i v e c l e a v a g e o f o p t i c a l l y p u r e s a l t s o f V A N O L a n d V A P O L . . . . . . . . . . 1 9 9

5 . 9 . 2 M e t h o d s f o r t h e p u r i fi c a t i o n o f n o n - r a c e m i c e n a n t i o m e r i c m i x t u r e s . . . . . . . . . 2 0 0

5 . 1 0 C o n c l u d i n g r e m a r k s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 2

C H A P T E R S I X

S T R U C T U A L L Y M O D I F I E D V A N O L A N D V A P O L : D E S I G N A N D S Y N T H E S I S
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6 . 1 . 1 R e a s o n s f o r s y n t h e s i s o f d e r i v a t i v e s V A N O L a n d V A P O L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 6

6 . 1 . 2 M e t h o d s t o d e r i v a t i z e t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 7

6 . 2 A p p r o a c h e s t o t h e p r e p a r a t i o n o f i m m o b i l i z e d V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s . . . . . 2 0 8
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6 . 2 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 8

6 . 2 . 2 P r e p a r a t i o n o f i m m o b i l i z e d V A N O L v i a o x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g r e a c t i o n 2 1 0

6 . 2 . 3 P r e p a r a t i o n o f 1 6 c w i t h b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 5

6 . 2 . 4 A m o d u l a r a p p r o a c h t o t h e s y n t h e s i s o f i m m o b i l i z e d V A N O L l i g a n d s . . . . . . 2 1 8

6 . 2 . 5 S u m m a r y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 0

6 . 3 D e n o v o s y n t h e s i s o f t h e V A N O L d e r i v a t i v e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 1

6 . 3 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 1

6 . 3 . 2 S y n t h e s i s o f t h e V A N O L d e r i v a t i v e s u s i n g t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n . . 2 2 3

6 . 3 . 3 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s b y c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n 2 2 6

6 . 3 . 4 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f H 8 - V A N O L v i a c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . 2 2 7

6 . 3 . 5 S u m m a r y o f d e n o v o m e t h o d t o d e r i v a t i z e V A N O L m o n o m e r s . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 8

6 . 4 M o d u l a r s y n t h e s i s o f t h e V A N O L d e r i v a t i v e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 9

6 . 4 . 1 I n t r o d u c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 9

6 . 4 . 2 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L b y d i r e c t

l i t h i a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 1

6 . 4 . 3 0 1 - a n d C z - s y m m e t r i c l i g a n d s : p o s s i b l e a p p l i c a t i o n s o f

8 - s u b s t i t u t e d V A N O L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 6

6 . 4 . 4 T h e 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L l i g a n d s : f u t u r e p e r s p e c t i v e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 8

6 . 4 . 5 P r o p o s e d m o d u l a r s y n t h e s i s o f H 8 - V A N O L ( H 4 - V A P O L ) v i a r e d u c t i o n . . . 2 4 0

6 . 4 . 6 S u m m a r y o f t h e m o d u l a r p r e p a r a t i o n o f V A N O L d e r i v a t i v e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 4 2
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C H A P T E R S E V E N : E X P E R I M E N T A L S E C T I O N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 4 5

R E F E R E N C E S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 4 1

x v i



L I S T O F T A B L E S

T a b l e 2 . 1 O p t i m i z a t i o n o f t h e a m o u n t o f s o l v e n t i n t h e M i c h a e l a d d i t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 7

T a b l e 2 . 2 O p t i m i z a t i o n o f t h e r e a g e n t s t o i c h i o m e t r y o f t h e M i c h a e l a d d i t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9

T a b l e 2 . 3 O p t i m i z a t i o n o f t h e a m o u n t o f T M E D A a n d T H F i n t h e M i c h a e l a d d i t i o n . . . . . . . . 3 1

T a b l e 2 . 4 O p t i m i z a t i o n o f t h e G r i g n a r d r e a g e n t s t o i c h i o m e t r y i n t h e M i c h a e l a d d i t i o n 3 3

T a b l e 2 . 5 T h e M i c h a e l r e a c t i o n u s i n g 2 0 g r a m s o f m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 ) , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , 3 3

T a b l e 2 . 6 C o m p a r i s o n o f d i f f e r e n t c o n d i t i o n s f o r t h e M i c h a e l r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 5

T a b l e 2 . 7 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f 2 1 v i a t h e M i c h a e l r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 5

T a b l e 2 - 8 C y c l o a c y l a t i o n s 0 f 2 1 o n d i f f e r e n t s c a l e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 7

T a b l e 2 . 9 S o l v e n t e f f e c t s o n t h e d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 9

T a b l e 2 . 1 0 T h e d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 i n m e s i t y l e n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 1

T a b l e 2 . 1 1 O p t i m i z a t i o n o f t h e R e f o r m a t s k y r e a c t i o n o f 2 9 a n d 3 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 7

T a b l e 2 . 1 2 T h e a c i d f a c i l i t a t e d c y c l o a c y l a t i o n r e a c t i o n o f 2 7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 9

T a b l e 2 . 1 3 T h e L e w i s a c i d f a c i l i t a t e d c y c l o a c y l a t i o n r e a c t i o n o f
t h e a c i d c h l o r i d e f r o m 2 7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 1

T a b l e 2 . 1 4 S y n t h e s i s o f 3 2 b y n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n t o 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 1

T a b l e 2 . 1 5 O p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 7

T a b l e 2 . 1 6 S o l v e n t e f f e c t s o n t h e s y n t h e s e s o f 4 2 b y c h l o r i n a t i o n o f 4 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 2

T a b l e 2 . 1 7 T h e e f f e c t o f t h e r a t e o f a d d i t i o n o f S O Z C l z o n t h e c h l o r i n a t i o n
o f 4 3 i n C H 2 C I 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 3

T a b l e 2 . 1 8 T h e e f f e c t s o f t h e r a t e o f a d d i t i o n o f $ 0 2 C l 2 o n t h e
c h l o r i n a t i o n o f 4 3 i n D C E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 6

T a b l e 2 . 1 9 P r e p a r a t i o n o f 4 - c h l o r o - 1 - n a p h t h o l 4 2 o n l a r g e s c a l e i n D C E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 7

T a b l e 2 . 2 0 S y n t h e s i s o f 1 6 a b y c o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 8

T a b l e 2 . 2 1 C o n v e r s i o n o f 4 0 t o t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 1

T a b l e 2 . 2 2 T h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f t h e m i x t u r e o f 4 2 a n d 4 4 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . 8 5

x v i i



T a b l e 2 . 2 3 C o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f b e n z e n e w i t h d i f f e r e n t s t a t i n g m a t e r i a l s . . . . . . . . . . . . . . . 8 7

T a b l e 2 . 2 4 C o n d e n s a t i o n o f t h e c r u d e p r o d u c t o f c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n o f 4 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 8

T a b l e 2 . 2 5 T h e t h e r m a l C A E C r e a c t i o n t o p r e p a r e 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 7

T a b l e 2 . 2 6 T h e C A E C r e a c t i o n o f 1 8 a a n d 6 3 a i n t h e p r e s e n c e o f t r i e t h y l a m i n e . . . . . . . . . . . 9 9

T a b l e 2 . 2 7 A t t e m p t s a t t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n u s i n g H u n i g ’ s b a s e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 1

T a b l e 3 . 1 P r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 5

T a b l e 3 . 2 P r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b i n h e p t a n e - T H F a t 0 ° C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 8

T a b l e 3 . 3 B e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f 1 4 b w i t h 6 3 a i n T H F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 0

T a b l e 3 . 4 G e n e r a t i o n o f 1 6 b b y r e a c t i n g 1 5 b w i t h n - P r S H a n d A I C I 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 3

T a b l e 3 . 5 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b f r o m 1 7 b a n d 6 3 a w i t h o r w i t h o u t s o l v e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 6

T a b l e 3 . 6 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b f r o m 1 7 b a n d 6 3 a w i t h o r w i t h d i f f e r e n t s o l v e n t s . . . . . . . . . . . . 1 2 8

T a b l e 3 . 7 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g a c i d c h l o r i d e s a s t r a p p i n g a g e n t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 1

T a b l e 3 . 8 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g a n h y d r i d e s a s t r a p p i n g a g e n t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 4

T a b l e 3 . 9 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 w i t h i s o b u t y r i c a n h y d r i d e a s t r a p p i n g a g e n t s . . . . 1 3 7

T a b l e 3 . 1 0 V a r i a t i o n o f t h e c o n d i t i o n s t o m i n i m i z e t h e f o r m a t i o n o f 9 2 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 9

T a b l e 3 . 1 1 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g o x a l y l c h l o r i d e t o g e n e r a t e 1 8 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 0

T a b l e 3 . 1 2 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f p h e n o l 1 6 b f r o m a c i d 1 7 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 2

T a b l e 3 . 1 3 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g a c o m b i n a t i o n o f fi l t r a t i o n
a n d fi l t r a t i o n t o i s o l a t e t h e p r o d u c t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 4

T a b l e 4 . 1 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f m o n o m e r 1 6 a t o p r e p a r e V A N O L 9 a o n 1 0 0 g - s c a l e . . 1 5 8

T a b l e 4 . 2 C o n c e n t r a t i o n e f f e c t s o f o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 a i n m i n e r a l o i l . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 5

T a b l e 4 . 3 P r e p a r a t i o n o f V A N O L 9 a v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n i n m i n e r a l o i l . . . . . . . 1 6 6

T a b l e 4 . 4 T e m p e r a t u r e e f f e c t s o n t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 b i n m i n e r a l o i l . . . . . . . . . . . . . 1 6 8

T a b l e 4 . 5 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f V A P O L i n t h e p r e s e n c e o f m i n e r a l o i l . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 9

T a b l e 4 . 6 P r e p a r a t i o n o f V A N O L d e r i v a t i v e s v i a t h e p h e n o l c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . 1 7 0

T a b l e 5 . 1 P r e p a r a t i o n o f 1 0 4 ( f r o m V A N O L ) a n d 1 0 5 ( f r o m V A P O L )
v i a t h e r e p o r t e d p r o c e d u r e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 8

x v i i i



T a b l e 5 . 2 N e w p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 1 0 4 ( f r o m V A N O L ) a n d 1 0 5 ( f r o m V A P O L ) . . . . . . 1 7 9

T a b l e 5 . 3 S o l u b i l i t y t e s t s o f t h e d i a s t e r e o m e r i c s a l t s f o r m e d b y 1 0 4 a n d b r u c i n e . . . . . . . . . 1 8 2

T a b l e 5 . 4 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n D C E b y s l o w l y a d d i n g b r u c i n e s o l u t i o n : s m a l l s c a l e . . . . . 1 8 8

T a b l e 5 . 5 R e s o l u t i o n o f a c i d 1 0 4 u s i n g t e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e o n l a r g e s c a l e . . . . . . . . . . . 1 9 3

T a b l e 5 . 6 L a r g e - s c a l e r e s o l u t i o n o f 1 0 5 i n E t O H a n d a c e t o n e / 2 - P r O H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 6

T a b l e 5 . 7 R e d u c t i v e l i b e r a t i o n o f o p t i c a l l y e n r i c h e d V A N O L f r o m t h e s a l t s o f 1 0 4 . . . . . . . 1 9 9

T a b l e 5 . 8 R e d u c t i v e l i b e r a t i o n o f o p t i c a l l y e n r i c h e d V A P O L f r o m t h e s a l t s o f 1 0 5 . . . . . . . 2 0 0

T a b l e 6 . 1 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f V A N O L m o n o m e r d e r i v a t i v e s f r o m 4 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 1

T a b l e 6 . 2 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f 1 6 c f r o m 5 9 w i t h e x p a n d e d c o n d i t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 4

T a b l e 6 . 3 S y n t h e s i s o f 1 1 5 b y S o n o g a s h i r a r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 6

T a b l e 6 . 4 P r e p a r a t i o n o f e l e c t r o n i c a l l y m o d i fi e d V A N O L m o n o m e r s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 5

T a b l e 6 . 5 D i r e c t e d m o n o p e n - l i t h i a t i o n r e a c t i o n o f 1 3 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 5

x i x



 

L I S T O F S C H E M E S

S c h e m e 1 . 1 A s y m m e t r i c a l k y l a t i o n o f c y c l o h e x a n o n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

S c h e m e 1 . 2 A s y m m e t r i c A Z r e a c t i o n p r o m o t e d b y c h i r a l L e w i s a c i d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

S c h e m e 1 . 3 P d - c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a l l y l a t i o n r e a c t i o n s w i t h l i g a n d s 8 a - f . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

S c h e m e 1 . 4 A z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s u s i n g V A N O U V A P O L a s l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0

S c h e m e 1 . 5 E x a m p l e s o f a s y m m e t r i c r e a c t i o n s u s i n g V A N O L / V A P O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . 1 1

S c h e m e 1 . 6 R e a c t i o n s c a t a l y z e d b y c h i r a l V A P O L N A N O L - p h o s p h o r i c a c i d . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3

S c h e m e 1 . 7 P r e p a r a t i o n o f V A N O L o r V A P O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5

S c h e m e 2 . 1 G e n e r a l s t r a t e g i e s f o r s y n t h e s i s o f t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s . . . . . . . . . . 1 9

S c h e m e 2 . 2 O t h e r l i n e a r s y n t h e s e s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1

S c h e m e 2 . 3 I n d u s t r i a l m e t h o d f o r p r e p a r a t i o n o f 1 - n a p h t h o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2

S c h e m e 2 . 4 F e r r e i r a ’ s p r o c e d u r e 3 0 f o r M i c h a e l a d d i t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 5

S c h e m e 2 . 5 T e t r a l o n e v e r s u s h y d r i n d o n e p r o d u c t s i n c y c l o a c y l a t i o n s o f 2 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 6

S c h e m e 2 . 6 D i r e c t c y c l o a c y l a t i o n o f e s t e r 2 2 t o g e n e r a t e t e t r a l o n e 2 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 8

S c h e m e 2 . 7 S y n t h e s i s o f e n o a t e s b y d e h y d r o s i l y l a t i o n o f s i l y l e n o l e t h e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 2

S c h e m e 2 . 8 R e v i s e d s y n t h e t i c p l a n u s i n g S a e g u s a ‘ s d e h y d r o s i l y l a t i o n r e a c t i o n 6 4 . . . . . . . . . 4 3

S c h e m e 2 . 9 D e h y d r o s i l y l a t i o n o f 2 5 ( S e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 4 o f C h a p t e r S e v e n ) . . . . . . . . . . . . . . . . 4 3

S c h e m e 2 . 1 0 O v e r v i e w o f t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a f r o m 2 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4

S c h e m e 2 . 1 1 T h e s t r u c t u r e o f t h e p r o p o s e d p r e c u r s o r ( 2 7 ) t o 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5

S c h e m e 2 . 1 2 T h e r e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s t o 1 6 a v i a R e f o r m a t s k y r e a c t i o n r o u t e . . . . . . . . . . . 4 6

S c h e m e 2 . 1 3 T h e r e s u l t s o f t h e c y c l o a c y l a t i o n r e a c t i o n b y P a k r a s h i . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 1

S c h e m e 2 . 1 4 C a r b o c a t i o n a n d r e a r r a n g e m e n t o f c a r b o c a t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 5

S c h e m e 2 . 1 5 E x a m p l e s o f s e l e c t i v e c a r b o c a t i o n i c r e a r r a n g e m e n t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 5

S c h e m e 2 . 1 6 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 6 a b y d i e n o n e - p h e n o l r e a r r a n g e m e n t . . . . . . . . . . . 5 6

S c h e m e 2 . 1 7 G e n e r a l m e t h o d o l o g i e s t o p r e p a r e p - q u i n o l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 8

X X



S c h e m e 2 . 1 8 S y n t h e s i s o f 3 2 v i a o x i d a t i o n o f 1 , 4 - d i p h e n y l n a p h t h a l e n e ( 3 4 ) . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 8

S c h e m e 2 . 1 9 R e d u c t i v e s i n g l e e l e c t r o n - t r a n s f e r ( S E T ) o f p - q u i n o n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 9

S c h e m e 2 . 2 0 S y n t h e s i s o f q u i n o l s v i a q u i n o n e a l k y l a t i o n u s i n g R Z C d r e a g e n t s . . . . . . . . . . . . . 6 0

S c h e m e 2 . 2 1 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f 3 6 v i a a l k y l a t i o n o f q u i n o n e 3 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 0

S c h e m e 2 . 2 2 N u c l e o p h i l i c a l k y l a t i o n t o 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o n e 3 3 b y R 2 C d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 2

S c h e m e 2 . 2 3 N u c l e o p h i l i c a l k y l a t i o n o f P h L i t o 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o n e d e r i v a t i v e 3 8 . . . . . . . . 6 3

S c h e m e 2 . 2 4 P r o p o s e d d i e n o n e — p h e n o l t y p e r e a r r a n g e m e n t o f “ p e r t u r b e d ” 4 0 . . . . . . . . . . . . . 6 4

S c h e m e 2 . 2 5 T a u t o m e r i z a t i o n o f 1 - n a p h t h o l w i t h o r w i t h o u t A l B r 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 5

S c h e m e 2 . 2 6 S y n t h e s i s o f 4 0 f r o m 4 2 i n t h e p r e s e n c e o f A l C I a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 6

S c h e m e 2 . 2 7 S y n t h e t i c p l a n s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a f r o m 4 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 6

S c h e m e 2 . 2 8 P r e p a r a t i o n o f 4 2 b y c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l 4 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 9

S c h e m e 2 . 2 9 P r e p a r a t i o n o f 4 2 , 4 4 a n d 4 5 b y c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 1

S c h e m e 2 . 3 0 P r o p o s e d m e c h a n i s m o f t h e c o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . . . . . . . 8 2

S c h e m e 2 . 3 1 A p o s s i b l e m e c h a n i s m f o r t h e f o r m a t i o n o f 1 6 a f r o m c o m p l e x 5 0 . . . . . . . . . . . . 8 2

S c h e m e 2 . 3 2 A p o s s i b l e m e c h a n i s m f o r t h e f o r m a t i o n o f 4 6 f r o m i n t e r m e d i a t e 5 0 . . . . . . . . 8 3

S c h e m e 2 . 3 3 A p r o p o s e d m e c h a n i s m f o r t h e c o n d e n s a t i o n o f 4 4 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . . 8 4

S c h e m e 2 . 3 4 S y n t h e s i s o f 5 9 a n d i t s a p p l i c a t i o n i n t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 9

S c h e m e 2 . 3 5 S y n t h e s i s o f 6 0 u s i n g t o l u e n e a s a l k y l a t i o n a g e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 0

S c h e m e 2 . 3 6 S y n t h e s i s o f 1 6 a u s i n g H U S Y z e o l i t e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 1

S c h e m e 2 . 3 7 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r d e r i v a t i v e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 2

S c h e m e 2 . 3 8 M e c h a n i s m f o r t h e r e a r r a n g e m e n t o f c y c l o b u t e n o n e 6 1 a
t o n a p h t h o l 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 3

S c h e m e 2 . 3 9 P o s s i b l e p r o d u c t s f r o m t h e r e a c t i o n o f 1 8 a a n d E t a N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 0

S c h e m e 2 . 4 0 S y n t h e s i s o f 1 6 a a n d i t s d e r i v a t i v e s i n i s o b u t y r i c a n h y d r i d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 2

S c h e m e 2 . 4 1 R o u t e c o m p a r i s o n o f t h e s y n t h e s e s o f V A N O L m o n o m e r 1 6 a . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 4

S c h e m e 3 . 1 P r o p o s e d p a t h w a y s t o s y n t h e s i z e 1 6 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 7

S c h e m e 3 . 2 P r e p a r a t i o n o f m o n o m e r 1 6 b v i a t h e S n i e c k u s p h e n o l s y n t h e s i s . . . . . . . . . . . . . 1 0 7

x x i



S c h e m e 3 . 3 S y n t h e s i s o f V A P O L m o n o m e r 1 6 b v i a t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . 1 0 9

S c h e m e 3 . 4 M e t h o d s f o r t h e a l k y l a t i o n o f t h e l i t h i u m a c y l m e t a l a t e 7 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 3

S c h e m e 3 . 5 T h e r e p o r t e d p r o t o c o l s t o p r e p a r e 1 4 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 4

S c h e m e 3 . 6 I n s i t u f o r m a t i o n o f 1 4 a a n d i t s c o n v e r s i o n t o 1 4 b v i a m e t h y l a t i o n . . . . . . . . . . . 1 1 6

S c h e m e 3 . 7 P o s s i b l e c o m p e t i n g r e a c t i o n s o f n - B u L i w i t h C r ( C O ) 6 a n d 1 3 b . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 7

S c h e m e 3 . 8 L i t h i u m - h a l o g e n e x c h a n g e r e a c t i o n o f 7 9 i n h e p t a n e a t 0 ° C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 7

S c h e m e 3 . 9 M e c h a n i s m o f t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f 1 4 b w i t h 6 3 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 0

S c h e m e 3 . 1 0 M e c h a n i s m o f r e d u c t i v e d e p r o t e c t i o n o f 1 5 b t o p r o d u c e 1 6 b . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 1

S c h e m e 3 . 1 1 P o s s i b l e s i d e r e a c t i o n o f 1 6 b u n d e r g i v e n c o n d i t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 2

S c h e m e 3 . 1 2 O v e r v i e w o f t h e s y n t h e s i s o f V A P O L m o n o m e r 1 6 b f r o m 1 3 b . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 4

S c h e m e 3 . 1 3 M e c h a n i s m o f t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f k e t e n e 8 5 w i t h 6 3 a . . . . . . . . . 1 2 7

S c h e m e 3 . 1 4 I n s i t u p r o t e c t i o n p r o t o c o l f o r p h e n o l 1 6 b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 0

S c h e m e 3 . 1 5 F o r m a t i o n o f 9 2 b v i a d o u b l e i n s e r t i o n o f p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a t o 8 5 . . . . . . 1 3 3

S c h e m e 3 . 1 6 P r o d u c t d i s t r i b u t i o n u s i n g i s o b u t r y i c a n h y d r i d e a s t r a p p i n g a g e n t . . . . . . . . . . 1 3 6

S c h e m e 3 . 1 7 S y n t h e s i s o f 9 5 f o r p r e p a r a t i o n o f S i l d e n a fi l c i t r a t e ( V I a g r a ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 6

S c h e m e 3 . 1 8 P r e p a r a t i o n o f o t h e r p h e n a n t h r e n e d e r i v a t i v e s u s i n g [ 2 + 2 ] p r o t o c o l . . . . . . 1 4 7

S c h e m e 3 . 1 9 S y n t h e s i s o f 9 8 a s i n t e r m e d i a t e t o p r e p a r e f u r a q u i n o c i n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 7

S c h e m e 4 . 1 P r e p a r a t i o n o f V A N O L a n d V A P O L f r o m t h e i r m o n o m e r i c p r e c u r s o r s . . . . . 1 4 9

S c h e m e 4 . 2 B i o s y n t h e t i c p a t h w a y s f o r m o r p h i n e a l k a l o i d v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g . . . . . . . . . 1 5 1

S c h e m e 4 . 3 M e c h a n i s m o f o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n o f p h e n o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 1

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

S c h e m e 4 . 5 P r e p a r a t i o n o f V A N O L a n d V A P O L v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . 1 5 3

S c h e m e 4 . 6 S y n t h e s i s o f V A N O L u s i n g c o n t r o l l e d a i r fl o w u n d e r n e a t c o n d i t i o n s . . . . . . . . 1 5 6

S c h e m e 4 . 7 S y n t h e s i s o f V A N O L f r o m 1 6 a i n t h e p r e s e n c e o f m i n e r a l o i l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 6 2

S c h e m e 4 . 8 S t e r i c e f f e c t s o f t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 2

S c h e m e 4 . 9 E f fi c i e n t o x i d a t i v e d i m e r i z a t i o n o f 1 0 3 t o 1 0 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 4

S c h e m e 4 . 1 0 C h i r a l v a n a d i u m ( V ) c a t a l y s t s f o r t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 0 5 . . . . . . . . . . . . . . 1 7 4

x x i i



S c h e m e 5 . 1 T h e p u b l i s h e d p r o c e d u r e f o r t h e r e s o l u t i o n o f 9 a a n d 1 0 a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 7

S c h e m e 5 . 2 P u b l i s h e d p r o c e d u r e t o l i b e r a t e 9 a I 1 0 a f r o m t h e r e s o l v e d s a l t s . . . . . . . . . . . . . . 1 9 8

S c h e m e 6 . 1 A z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s u s i n g V A N O U V A P O L a s l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 5

S c h e m e 6 . 2 P a t h w a y s t o p r e p a r e s o l i d - s u p p o r t e d V A N O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 9

S c h e m e 6 . 3 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f V A N O L d e r i v a t i v e s f r o m n a p h t h o l 5 9 . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 2

S c h e m e 6 . 4 S y n t h e s i s o f 6 0 u s i n g t o l u e n e a s a l k y l a t i o n a g e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 3

S c h e m e 6 . 5 P r o p o s e d p a t h w a y t o p r e p a r e p o l y m e r - b o u n d V A N O L 1 1 0 f r o m 6 0 . . . . . . . . . 2 1 4

S c h e m e 6 . 6 P r e p a r a t i o n o f 1 6 c b y W u l f f - D d t z b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 6

S c h e m e 6 . 7 O x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g r e a c t i o n o f 1 6 a w i t h 1 6 c t o p r e p a r e 1 1 1 . . . . . . . . . . . 2 1 7

S c h e m e 6 . 8 P r e p a r a t i o n o f N O B I N v i a o x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 8

S c h e m e 6 . 9 C l a i s e n r e a r r a n g e m e n t o f a l l y l p h e n y l e t h e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 9

S c h e m e 6 . 1 0 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f m o n o - a l l y l a t e d V A N O L ( 1 1 4 ) u s i n g K 2 0 0 3 . . . . . . . . 2 2 0

S c h e m e 6 . 1 1 R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s 1 2 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 4

S c h e m e 6 . 1 2 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f m o d i fi e d V A N O L b y c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n s . . . . . 2 2 6

S c h e m e 6 . 1 3 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f 1 6 w b y c o n d e n s i n g 1 2 3 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . . . . . 2 2 8

S c h e m e 6 . 1 4 P o s s i b l e w a y s t o p r e p a r e ( S ) - 9 b y c o n d e n s i n g 1 2 5 w i t h b e n z e n e . . . . . . . . . . 2 2 9

S c h e m e 6 . 1 5 P r e p a r a t i o n o f 4 , 4 ’ - d i n i t r o V A N O L ( S ) - 1 2 8 b y D r G a n g H u . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 0

S c h e m e 6 . 1 6 D i r e c t e d o r t h o - l i t h i a t i o n r e a c t i o n o f h e t e r o a t o m s u b s t i t u t e d a r e n e s . . . . . . . . 2 3 2

S c h e m e 6 . 1 7 A t t e m p t e d d i r e c t e d l i t h i a t i o n - s u b s t i t u t i o n o f u n p r o t e c t e d V A N O L . . . . . . . . . . . 2 3 3

S c h e m e 6 . 1 8 O - m e t h y l a t i o n o f V A N O L b y C H 3 ! u n d e r d i f f e r e n t c o n d i t i o n s . . . . . . . . . . . . ' . . . . . 2 3 4

S c h e m e 6 . 1 9 N o v e l V A N O L - d e r i v e d m o n o d e n t a t e l i g a n d s w i t h P s t e r e o g e n i c c e n t e r . 2 3 7

S c h e m e 6 . 2 0 A p p l i c a t i o n s o f m o n o d e n t a t e l i g a n d s w i t h P s t e r e o g e n i c c e n t e r s . . . . . . . . . . . 2 3 8

S c h e m e 6 . 2 1 R e g i o s p e c i fi c a r y l a t i o n o f 4 3 m e d i a t e d b y p a l l a d i u m c a t a l y s i s . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 9

S c h e m e 6 . 2 2 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f ( S ) - 1 2 9 v i a M i u r a ’ s p r o t o c o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 9

S c h e m e 6 . 2 3 P r o p o s e d m e t h o d s t o a c c e s s h y d r o g e n a t e d V A N O L a n d V A P O L . . . . . . . . . . 2 4 1

x x i i i



L I S T O F F I G U R E S

F i g u r e 1 . 1 E x a m p l e s o f p r i v i l e g e d l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

F i g u r e 1 . 2 B I N O L c o m p l e x e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

F i g u r e 1 . 3 V A N O L , V A P O L a n d B I N O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0

F i g u r e 2 . 1 T e m p e r a t u r e e f f e c t s o n c h l o r i n a t i o n o f 4 3 i n d i f f e r e n t s o l v e n t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 5

F i g u r e 2 . 2 O v e r v i e w o f k e t e n e s : t y p e s a n d m e t h o d s t o s y n t h e s i z e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 4

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

F i g u r e 3 . 2 E f f e c t s o f a n h y d r i d e s f o r C A E C c a s c a d e r e a c t i o n t o p r e p a r e 1 6 b . . . . . . . . . . . . . . 1 3 5

F i g u r e 4 . 1 T h e y i e l d o f 9 a o n d i f f e r e n t s c a l e s o f t h e c o u p l i n g r e a c t i o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 7

F i g u r e 4 . 2 T h e t e m p e r a t u r e e f f e c t o n t h e c o u p l i n g r e a c t i o n o f 1 6 a i n m i n e r a l o i l . . . . . . . . . 1 6 4

F i g u r e 5 . 1 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 o n 1 1 2 . 8 9 s c a l e u s i n g E t O H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 1

F i g u r e 5 . 2 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n C H 2 C I 2 / h e x a n e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 3

F i g u r e 5 . 3 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 6

F i g u r e 5 . 4 E f f e c t s o f t h e p u r i t y o f b r u c i n e o n r e s o l u t i o n o f 1 0 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 1

F i g u r e 6 . 1 C r y s t a l s t r u c t u r e o f t h e c o m p l e x g e n e r a t e d f r o m t h e 1 1 8 a n d i m i n e 5 b . . . . . . 2 2 2

F i g u r e 6 . 2 S t u d y o f n - r r s t a c k i n g b y u s i n g m o d i fi e d V A N O L l i g a n d ( S ) - 9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 3

F i g u r e 6 . 3 H 8 - V A N O L 9 w a n d t h e r e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 7

F i g u r e 6 . 4 B I N O L , H 8 - B I N O L , H 8 - V A N O L a n d H 4 - V A P O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 4 0

F i g u r e 6 . 5 P a t h w a y s t o p r o d u c e s k e l e t o n - m o d i fi e d V A N O L l i g a n d s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 4 4

x x i v



A B B R E V I A T I O N S

V A N O L : v a u l t e d 3 , 3 ’ - d i p h e n y l - [ 2 , 2 ’ - b i n a p h t h a l e n e ] - 1 , 1 ’ - d i o l

V A P O L : v a u l t e d 2 , 2 ’ - d i p h e n y l - [ 3 , 3 ’ - b i p h e n a n t h r e n e ] - 4 , 4 ' - d i o l

B I N O L : 1 , 1 ’ - b i - 2 - n a p t h o l

A Z : a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

B o c : t e r t - b u t y l o x y c a r b o n y l

T M S : t r i m e t h y l s i l y l

d p p e : 1 , 2 - b i s ( d i p h e n y l p h o s p h i n o ) e t h a n e

C A E C c a s c a d e r e a c t i o n : [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n / e l e c t r o c y c l i z a t i o n c a s c a d e r e a c t i o n

D C E : 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e

B h : b e n z h y d r y l

M E D A M : b i s ( 3 , 5 - d i - m e t h y I - 4 - m e t h o x y l p h e n y l ) m e t h y l

B U D A M : b i s ( 3 , 5 - d i - t e r t - b u t y l - 4 - m e t h o x y l p h e n y l ) m e t h y l

T M E D A : t e t r a m e t h y l e t h y l e n e d i a m i n e

P P A : p o l y p h o s p h o r i c a c i d

T L C : t h i n l a y e r c h r o m a t o g r a p h y

D M S O : d i m e t h y l s u l f o x i d e

N B S : N - b r o m o s u c c i n i m i d e

T H F : t e t r a h y d r o f u r a n

M p : m e l t i n g p o i n t

B p : b o i l i n g p o i n t

D C M : d i c h l o r o m e t h a n e

R e d - A l : s o d i u m b i s ( 2 - m e t h o x y e t h o x y ) a l u m i n u m h y d r i d e

D M F : N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d e

X X V



C H A P T E R O N E

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

( r e a c t i v i t y a n d s e l e c t i v i t y ) f o r d i f f e r e n t s u b s t r a t e s . C o n s e q u e n t l y , n e w a n d

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

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

1 . 1 L i g a n d s f o r a s y m m e t r i c r e a c t i o n s : a n o v e r v i e w

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

D e s p i t e i m p r e s s i v e p r o g r e s s i n t h e fi e l d o f 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 , 1

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

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

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

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

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

s e e s e c t i o n 1 . 2 ) . C h e m i c a l l y , c a t a l y s t s r e q u i r e c e r t a i n s t a b i l i t y t o s u r v i v e v a r i o u s

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

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

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

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

T h e o r e t i c a l l y , a c h i r a l l i g a n d d o e s n ’ t r e q u i r e h a v i n g s y m m e t r i c e l e m e n t s . 2

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

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

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

c o n s e q u e n c e c a n h a v e a b e n e fi c i a l e f f e c t n o t o n l y o n t h e e n a n t i o s e l e c t i v i t y o f t h e

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



 
 

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

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

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

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

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

l o w e e ’ s ( 1 0 - 3 0 % e e ) i n t h e a l k y l a t i o n p r o d u c t s . H o w e v e r , w h e n a C g - s y m m e t r i c a l

2 , 5 - d i m e t h y l p y r r o l i d i n e w a s a p p l i e d i n t h e s a m e r e a c t i o n , W h i t e s e l l 5 a c h i e v e d

m u c h h i g h e r e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s ( 8 0 - 9 0 % 6 9 , S c h e m e 1 . 1 ) .

S c h e m e 1 . 1 A s y m m e t r i c a l k y l a t i o n o f c y c l o h e x a n o n e “ 5

Q C O Z H H o z c v ' Q i M e W Q M e

O r ” ? — - - = ( E r / ” V ( E F T

 

1 a
S i - f a c e a t t a c k F l a - f a c e a t t a c k S i — f a c e a t t a c F l a - f a c e a t t a c k : S i - f a c e a t t a c k F i e - f a c e a t t a c k
( d i s f a v o r e d ) ( f a v o r e d ) ( f a v o r e d ) ( f a v o r e d ) § ( d i s f a v o r e d ) ( f a v o r e d )

1 0 - 3 0 % e e 8 0 -9 0 % e e

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

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

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

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

t o t h e f o r m a t i o n o f t h e fi n a l p r o d u c t i n b o t h R a n d 8 f o r m s ; a c c o r d i n g l y , l o w

e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s a r e o b s e r v e d . O n t h e o t h e r h a n d , w h e n 2 , 5 -

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

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



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

A r m e d w i t h t h i s i d e a , K a g a n a n d c o - w o r k e r s 6 d e v e l o p e d a n d a p p l i e d t h e

c h i r a l l i g a n d D I O P p o s s e s s i n g C 2 s y m m e t r y , o n e o f t h e s i m p l e s t s y m m e t r y

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

h y d r o g e n a t i o n r e a c t i o n s . T h e d e s i g n p r i n c i p l e s t h a t l e d K a g a n t o D I O P h a d a

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

b e a r i n g C 2 a x e s o f s y m m e t r y w e r e s u b s e q u e n t l y p r e p a r e d a n d t e s t e d , a m o n g

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

h a v e c o m e t o b e c a l l e d t h e “ p r i v i l e g e d ” l i g a n d s , 7 a n d t h e i m p o r t a n t m e m b e r s a r e

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

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

F i g u r e 1 . 1 E x a m p l e s o f p r i v i l e g e d l i g a n d s 7

R R D i a l s - A l d e r . R , “ ( 1 h y d r o g e n a t i o n

O X 6 5 t h a l c o h o l y s r s P R h y d r o p h o s p h i n a t i o n
> < O X a l d e h y d e a l k y l a t i o n C E R h y d r o a c y l a t i o n

r . $ 5 3 3 3 3 2 “ a t ) ”Y F l - 'X = O H : T A D D O L B a e y e r V i l l a g e r

X = P P h Z : D I O P D u P h O S
O M / D i a l s - A l d e r

d I h y d r o x y l a t I o n I I M u k a i y a m a a l d o l
N a c y l a fi o n 8 , N N J c o n j u g a t e a d d i t i o n

\ " ’ O H h e t e r o g e n e o u s h y d r o g e n a t i o n R E ; c y c l ' o p r o p a n a t i o n
I x i / p h a s e t r a n s f e r c a t a l y s i s a z d e n a t I o n

C i n c h o n a a l k a l o i d B i s ( o x a z o l i n e )
d e r i v a t i v e s

D i a l s - A l d e r D i a l s - A l d e r

0 O M u k a i y a m a a l d o l . , ’ e p o x i d a t i o n

X a l d e h y d e a l l y l a t i o n — N N — e p o x i d e r i n g - o p e n i n g
X h y d r o g e n a t i o n O H H O i m i n e c y a n a t i o n

C O a l k e n e i s o m e r i z a t i o n c o n j u g a t e a d d i t i o n

X = O H : B I N O L H e c k r e a c t i o n F t s a l e n

X = P P l ‘ I z : B I N A P



1 . 2 B I N O L : A v e r s a t i l e c h i r a l l i g a n d

F i r s t s y n t h e s i z e d b y P u m m e r e r i n 1 9 2 6 , 8 t h e e n a n t i o p u r e 1 , 1 ’ - b i - 2 - n a p t h o l

( B I N O L , 3 a , F i g u r e 1 . 2 ) h a s b e c o m e o n e o f t h e m o s t w i d e l y u s e d l i g a n d s i n

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

u n t i l l N o y o r i u s e d i t f o r t h e r e d u c t i o n o f a r o m a t i c k e t o n e s a n d a l d e h y d e s i n 1 9 7 9 . 9

C o n f o r m a t i o n a l l y , B I N O L a n d i t ' s d e r i v a t i v e s a r e r e l a t i v e l y fl e x i b l e , a l l o w i n g t h e m

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

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

c h a r a c t e r i s t i c s , B I N O L a n d i t s d e r i v a t i v e s h a v e d e m o n s t r a t e d e x c e l l e n t c h i r a l

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

o r g a n i c t r a n s f o r m a t i o n s r a n g i n g f r o m D i e l s — A l d e r c y c l o a d d i t i o n s t o

p o l y m e r i z a t i o n r e a c t i o n s . 9 b

F i g u r e 1 . 2 B I N O L c o m p l e x e s

c h i g a r lp o c k e t

O H

0 : a c t i v e c e n t e r a c t I v e c e n t e r

c h i r a l p o c k e t c h i r a l p o c k e t

( H ) — — B I N O L ( H ) - B I N O L - m e t a l c o m p l e x ( R ) - - 3 , 3 ' - d i a r y l - B - l N O L - m e t a l c o m p l e x

I n s p i t e o f B l N O L ’ s e f fi c a c y i n a s y m m e t r i c s y n t h e s i s , a l i m i t a t i o n o f t h e B I N O L

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

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

i s o l a t e d f r o m t h e c h i r a l e n v i r o n m e n t ( 3 b , F i g u r e 1 . 2 ) . C o n s e q u e n t l y , a s y m m e t r i c

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



 

t h e m o l e c u l a r a r c h i t e c t u r e o f B I N O L f a i l s t o o f f e r a d i r e c t c o m m u n i c a t i o n

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

c e n t e r , t h e e n a n t i o s e l e c t i o n o f t e n r e q u i r e s a d d i t i o n a l a s s i s t a n c e . 1 0 O n e o f t h e

w a y s t o g a i n t h i s a s s i s t a n c e i s t h e i n t r o d u c t i o n o f s u b s t i t u e n t s a t t h e 3 , 3 ’ - p o s t i o n s

o f B I N O L . 1 o T h e e f f e c t s o f s u c h 3 . 3 — s u b s t i t u e n t s c a n b e c l e a r l y s e e n f r o m t h e

L e w i s a c i d - m e d i a t e d c a t a l y t i c a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n 1 1 ( A Z r e a c t i o n ,

S c h e m e 1 2 ) . ”

1 . 2 . 1 A s y m m e t r i c A Z r e a c t i o n u s i n g B I N O L a n d d e r i v a t i v e s a s l i g a n d

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

d r u g s ‘ z c i n c l u d i n g L - D O P A 1 2 b a n d t h e L F A - 1 a n t a g o n i s t B l R T - 3 7 7 . 1 3 O n e w a y t o

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

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

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

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

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

c o m p l e x d e r i v e d f r o m 1 e q u i v . o f B I N O L ( 3 a ) a n d 3 e q u i v . o f B ( O P h ) 3 w a s u s e d ,

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

i m i n e 5 a ( S c h e m e 1 2 ) . “ ?

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

B I N O L l i g a n d t o r e n d e r i t m o r e e f f e c t i v e , W I p f a n d L y o n 1 2 d s o u g h t t o a p p l y

v a r i o u s 3 , 3 ' - d i a r y l - B l N O L s ( 4 a - c , S c h e m e 1 . 2 ) a s l i g a n d s i n t h e A Z r e a c t i o n v i a

t h e s a m e p r o t o c o l a s d e s c r i b e d i n S c h e m e 1 . 2 . I n t r o d u c t i o n o f s u c h 3 3 -

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



 

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

c e n t e r w h i l e s t i l l m a i n t a i n i n g t h e C 2 a x e s . T h u s , t h e r e a c t a n t s c a n b e d i r e c t e d t o

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

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

e n a n t i o m e r i c e x c e s s v a l u e o f t h e p r o d u c t 7 b ( 5 8 - 7 8 % e e v s . 1 7 % e e f o r 7 a ) u p o n

u s i n g t h e s e b u l k i e r l i g a n d s ( 4 a - c , S c h e m e 1 . 2 ) .

S c h e m e 1 . 2 A s y m m e t r i c A Z r e a c t i o n p r o m o t e d b y c h i r a l L e w i s a c i d s 1 z a ' d
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" ’ F I

3 a , 4 a - c O 1 0 m o l % C H P h 2

N I C H t h H \ I I ) L 3 a / 4 a - c - B ( O P h ) 3 c a t a l y s t A
+ O E t >

l t o l u e n e , 2 5 ° C , 1 8 h 0 ‘ C O 2 E t
N 2

5 a - b 6 x 7
X a - b

5 a 2 X = H 3 a z R = H 7 a : y i e l d : 4 0 % , e e : 1 7 %

5 b : X = B r 4 a : R = i n 7 b : y i e l d : 6 8 % , e e : 6 9 %

5 b 2 X = B r 4 b : R = é “ 7 b I y i e l d 2 7 6 % , e e 2 7 8 %

5 b : x = B r 4 c : R = - § i 7 b : y i e l d : 6 3 % , e e : 5 8 %

1 . 2 . 2 L i m i t a t i o n s i n t h e 3 , 3 ’ - d i s u b s t i t u t e d B I N O L d e s i g n

E v i d e n t l y , s u c h e x t e n d e d b a r r i e r s a r o u n d t h e c h i r a l p o c k e t o f B I N O L a r e t h e

d e t e r m i n i n g f a c t o r s i n t h e i r e f f e c t i v e n e s s i n a s y m m e t r i c c a t a l y t i c r e a c t i o n s . 1 4 I n

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

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

r e s e a r c h g r o u p s , d e p e n d i n g o n t h e s i z e o f t h e 3 , 3 ’ - s u b s t i t u e n t s i n t h e i r c a t a l y s t



  

o p t i m i z a t i o n s t u d i e s . ” 1 5 I n s p i t e o f t h i s , a n i n h e r e n t d r a w b a c k o f s u c h l i g a n d

d e s i g n i s t h e p r e s e n c e o f t h e C - C s i n g l e b o n d s b e t w e e n t h e 3 , 3 ' - s u b s t i t u e n t s a n d

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

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

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

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

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

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

c a t a l y s t a r e m a i n t a i n e d .

F o r e x a m p l e , l i g a n d s 8 a - f ( S c h e m e 1 . 3 ) h a v e b e e n u s e d f o r a P d - c a t a l y z e d

‘ 6 a n d e a c h l i g a n d h a s a c h i r a l c e n t r e i n t h ea s y m m e t r i c a l l y l a t i o n r e a c t i o n ,

p y r r o l i d i n e r i n g t h a t c a n r o t a t e a r o u n d t h e C - N b o n d . A m o n g t h e m , o n l y t w o

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

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

c o m p l e x e s t h a t l e a d t o a s h a r p i n c r e a s e i n e n a n t i o s e l e c t i v i t y ( 8 5 % e e f o r B e a n d

7 4 % e e f o r 8 f , r e s p e c t i v e l y ; S c h e m e 1 . 3 ) .

S c h e m e 1 . 3 P d — c a t a l y z e d a s y m m e t r i c a l l y l a t i o n r e a c t i o n s w i t h l i g a n d s 8 a - f 1 6

' _ M e O C C O M e0 A c l i g a n d 8 a f 2 2
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1 . 3 V A N O L a n d V A P O L : A n e w h i g h p e r f o r m a n c e l i g a n d p l a t f o r m

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

r i g i d i t y o f t h e c a t a l y s t , t h e W u l f f ’ s g r o u p d e v e l o p e d t h e “ v a u l t e d b i a r y l ” l i g a n d s ,

V A N O L ( 9 a , 3 , 3 ’ - d i p h e n y l - [ 2 , 2 ’ - b i n a p h t h a l e n e ] - 1 , 1 ’ - d i o l , F i g u r e 1 . 3 ) a n d V A P O L

( 1 0 a , 2 , 2 ’ - d i p h e n y l - [ 3 , 3 ’ - b i p h e n a n t h r e n e ] - 4 , 4 ’ - d i o l , F i g u r e 1 . 3 ) . 1 7 T h e g o a l w a s t o

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

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

B I N O L , w h i c h w o u l d o f f e r a d i r e c t i n t e r a c t i o n o f t h e c h i r a l c o r e o f t h e l i g a n d

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

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

M e a n w h i l e , t h e C 2 s y m m e t r y o f t h e s e l i g a n d s r e n d e r s s u c h c o o r d i n a t i o n s i t e s

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

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

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

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

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

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

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

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

h i g h l y p o l a r i z a b l e s u r f a c e w i t h t h e p o t e n t i a l o f a s s o c i a t i n g i n a m ; a n d C H - n :

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



F i g u r e 1 . 3 B I N O L , V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s

c h i r a l p o c k e t

( 0 8 : ) : 3 0
c h i r a l p o c k e t c h e l a t i o n s i t e s c h e l a t i o n s i t e s

 

3 ( S ) - B I N O L 9 a ( S ) - V A N O L 1 0 a ( S ) - V A P O L

1 . 4 V A P O L I V A N O L l i g a n d s i n a s y m m e t r i c c a t a l y s i s — a b r i e f i n t r o d u c t i o n

T h e W u l f f ‘ s g r o u p d e s c r i b e d t h e L e w i s a c i d - m e d i a t e d c a t a l y t i c a s y m m e t r i c

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n 1 1 ' 1 2 5 " b u s i n g t h e c a t a l y s t d e r i v e d f r o m 1 e q u i v . o f V A N O L o r

V A P O L a n d 3 e q u i v . o f B ( O P h ) 3 ( S c h e m e 1 . 4 ) .

S c h e m e 1 . 4 A z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s u s i n g V A N O L N A P O L a s l i g a n d s 1 2
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1 0 a ( S ) - V A P O L

2 - 1 0 m o l % C H P h Z

V A N O L o r V A P O L - B c a t a l y s t _ ' 1 ‘

C H C I , 2 5 ° A
2 2 C R 0 0 , 3

5 6 7

T h u s , i n t h e p r e s e n c e o f 2 - 1 0 m o l % o f t h i s c a t a l y s t , N - b e n z h y d r y l i m i n e s ( 5 )

w e r e s u c c e s s f u l l y r e a c t e d w i t h e t h y l d i a z o a c e t a t e 6 t o p r o d u c e a z i r i d i n e s 7 w i t h

h i g h c i s d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y ( > 2 5 : 1 ) a n d u p t o 9 8 % e e ( S c h e m e 1 . 4 ) . I n a d d i t i o n

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

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

1 0



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

u s i n g c o r r e s p o n d i n g c a t a l y s t s p r e p a r e d f r o m B I N O L a n d i t s d e r i v a t i v e s ( 3 a , 4 a - c ,

S c h e m e 1 . 2 ) , c l e a r l y h i g h l i g h t t h e u n i q u e f e a t u r e s o f t h i s c l a s s o f l i g a n d s f o r

a s y m m e t r i c c a t a l y s i s .

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

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

k , ” 1 8 a n d t h e p h e n o m e n a l l y h i g h e f fi c i e n c y i t e x h i b i t s t oi n e x p e n s i v e f e e d s t o c

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

e x t e n s i v e s e a r c h f o r m o r e a p p l i c a t i o n s o f t h e V A P O L / V A N O L l i g a n d s ( S c h e m e

1 . 5 ) . 1 9

S c h e m e 1 . 5 E x a m p l e s o f a s y m m e t r i c r e a c t i o n s u s i n g V A N O U V A P O L l i g a n d s 1 9

1 0 m o l % V A P O L - A I

t - B u O O t - B u
5 0 m o l %
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E a r l y e x a m p l e s o f t h e a p p l i c a t i o n s o f V A N O L N A P O L l i g a n d s i n c l u d e D i e l s -

A l d e r m ' 1 9 “ a n d i m i n o — a l d o l r e a c t i o n s b y f o r m e r g r o u p m e m b e r s ( S c h e m e

1 . 5 ) ; 1 9 f i n b o t h c a s e s , t h e y i e l d s a n d e e ’ s w e r e o b t a i n e d o n a v e r y h i g h l e v e l . F o r

t h e D i e l s - A l d e r r e a c t i o n , V A N O L d i d n o t w o r k a s e f fi c i e n t l y a s V A P O L , w h i c h w a s

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

V A N O L o f f e r e d a b e t t e r s t e r e o c h e m i c a l o u t c o m e t h a n V A P O L . 1 9 ‘ " I n s p i r e d b y t h e

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

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

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

D a n i s h e f s k y ’ s d i e n e . 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 i e l s - A l d e r a d d u c t w e r e

o b t a i n e d w i t h e x c e l l e n t e n a n t i o s e l e c t i v i t i e s . 1 9 ¢

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

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

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

d e v e l o p m e n t o f B I N O L b a s e d 2 0 c h i r a l p h o s p h o r i c a c i d s ( 3 d , S c h e m e 1 . 6 ) w h i c h

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

r e a c t i o n s . 2 1 T h e s e c h i r a l o r g a n o c a t a l y s t s g e n e r a l l y e x h i b i t c a t a l y t i c a c t i v i t y b y

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

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

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

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

( 1 1 ) a n d V A P O L - p h o s p h o r i c a c i d ( 1 2 ) f o r v a r i o u s a s y m m e t r i c t r a n s f o r m a t i o n s

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

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

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

2 2 de s t e r s , 2 2 ° a s w e l l a s t h e d e s y m m e t r i z a t i o n o f m e s a - a z i r i d i n e s ( S c h e m e 1 . 6 ) .

S c h e m e 1 . 6 R e a c t i o n s c a t a l y z e d b y c h i r a l V A P O L N A N O L - p h o s p h o r i c a c i d
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T o e l u c i d a t e t h e d i s t i n c t i v e f e a t u r e s o f V A N O L a n d V A P O L d e r i v e d c a t a l y s t s

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

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

c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e c o m p l e x e s ( d p p e ) P t ( S - V A N O L ) a n d ( d p p e ) P t ( S — V A P O L ) ,

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

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

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

M a t z g e r a n d c o - w o r k e r s . 2 4 W i t h a l l o f t h e d a t a n o w a v a i l a b l e , i t i s l i k e l y t h a t

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

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

1 . 5 P r e p a r a t i o n o f t h e V A N O U V A P O L l i g a n d s : p r e c e d e n t m e t h o d s

W h i l e t h e l a u n c h o f V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s h a s h a d a t r e m e n d o u s

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

r o u t e s t o t h e V A N O L / V A P O L l i g a n d s . O r g a n o m e t a l l i c a p p r o a c h e s t o t h e

m o n o m e r s r e c e i v e d s p e c i a l a t t e n t i o n d u e t o t h e g r o u p ’ s l o n g - s t a n d i n g i n t e r e s t i n
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t h e c h e m i s t r y o f c a r b e n e c o m p l e x e s . H e n c e , f o r m a t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e s 1 5 a

a n d 1 5 b ( S c h e m e 1 . 7 ) w a s a c h i e v e d v i a t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f a r y l

c a r b e n e c o m p l e x a s 1 4 a a n d 1 4 b w i t h p h e n y l a c e t y l e n e . 1 7 b S u b s e q u e n t l y , 1 5 a

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

t o E t S H i n t h e p r e s e n c e o f A I C I 3 . G o o d y i e l d s o f b o t h m o n o m e r s w e r e f u r n i s h e d

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

S c h e m e 1 . 7 P r e p a r a t i o n o f V A N O L o r V A P O L l i g a n d s
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A n o t h e r a p p r o a c h e x p l o r e d b y o u r g r o u p i n v o l v e d f o r m a t i o n o f t h e p h e n o l

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

g e n e r a t e d b y a [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n o f a n i n s i t u p r o d u c e d k e t e n e w i t h a n a l k y n e

( S c h e m e 1 . 7 ) . 1 7 b R e a c t i o n o f t h e r e s u l t a n t n a p h t h o l w i t h e x c e s s k e t e n e t h e n l e d

t o t h e 1 - n a p h t h o l e s t e r s ( 1 9 a - b ) a s t h e fi n a l p r o d u c t s . U p o n h y d r o l y s i s , t h e s e

e s t e r s 1 9 a - b w e r e c o n v e r t e d t o 1 6 a a n d 1 6 b i n l o w y i e l d s .
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1 . 6 M a i n g o a l s o f t h i s t h e s i s w o r k

1 7 ” ( S c h e m e 1 . 7 ) w e r e a d e q u a t eW h i l e t h e a b o v e m e n t i o n e d s y n t h e t i c m e t h o d s

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

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

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

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

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

c o m p l e x e s . T h e c o s t o f t h e s t a r t i n g c h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( C r ( C O ) 6 , $ 5 / g ) 2 5

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

s c a l e s y n t h e s i s . T h e t h e r m a l k e t e n e [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n m e t h o d , o n t h e o t h e r

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

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

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

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

p r a c t i c a l t o o l f o r t h e s y n t h e s i s o f V A N O L ! V A P O L o n l a r g e s c a l e . 1 7 b

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

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

e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s i n t o t h e l i g a n d s . S u c h m o d i fi e d V A N O L N A P O L l i g a n d s a r e

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

a z i r i d i n a t i o n . 1 8 ° " I n t h i s r e g a r d , i t w o u l d b e i n s t r u c t i v e t o e v a l u a t e t h e a c t i v i t i e s o f

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

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

t h a t s u b t l e a l t e r a t i o n s i n t h e s t e r i c a n d e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f V A N O L N A P O L
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l e d t o d r a m a t i c v a r i a t i o n s o f b o t h t h e i r c h e m i c a l a n d o p t i c a l o u t c o m e . " " : ' f I n

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

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

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

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

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

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

s t r u c t u r a l d i v e r s i t y o f t h e V A N O L N A P O L l i g a n d s . 1 8 f F i n a l l y , a p a r t o f t h e r e s e a r c h

g o a l s w a s t o d e v e l o p s o l i d s u p p o r t e d V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s

1 . 7 C o n c l u s i o n

G i v e n t h e f a c t t h a t t h e u n i q u e p r o p e r t i e s o f V A N O L a n d V A P O L i n

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

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

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

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

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

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

b e “ s c a l a b l e ” — i t m u s t b e a b l e t o d e l i v e r t h e V A N O U V A P O L l i g a n d s r a p i d l y a n d

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

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

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

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

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

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

t o w a r d t h e c o n s t r u c t i o n o f 2 - p h e n y l - 4 - p h e n a n t h r o l a s m o n o m e r f o r t h e V A P O L

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

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

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

r e s u l t a n t r a c e m i c l i g a n d s ( c h a p t e r fi v e ) . T h e d e t a i l e d s t u d y t o e v o l v e t h e V A N O L

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

a t t e m p t e d s y n t h e s e s o f s o l i d s u p p o r t e d l i g a n d s w i l l b e a d d r e s s e d i n c h a p t e r s i x .
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C H A P T E R T W O

S Y N T H E S I S O F 3 - P H E N Y L - 1 - N A P H T H O L A S V A N O L M O N O M E R

B e i n g n e w m e m b e r s o f t h e s e t o f “ p r i v i l e g e d ” l i g a n d s , 7 c a t a l y s t s m a d e f r o m

V A N O L a n d / o r V A P O L h a v e d e m o n s t r a t e d h i g h e f fi c a c y t o w a r d v a r i o u s s y n t h e t i c

1 8 ' ” a l t h o u g h w h a t u l t i m a t e l y d e t e r m i n e s h i g h a s y m m e t r i ct r a n s f o r m a t i o n s ,

i n d u c t i o n s f o r t h e s e r e a c t i o n s c a n b e q u i t e d i f f e r e n t . V W t h t h i s i n m i n d , V A N O L

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

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

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

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

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

a l s o g r e a t l y s i m p l i fi e s t h e p r e p a r a t i o n s t r a t e g y ( S c h e m e 2 . 1 ) . T h e r e f o r e , f o r

V A N O L a n d V A P O L , d i s c o n n e c t i o n a l o n g t h e C 2 a x i s r e s u l t s i n t w o i d e n t i c a l

u n i t s , o r m o n o m e r s 2 6 ( 1 6 a a n d 1 6 b , S c h e m e 2 . 1 ) . A t t e n t i o n w a s t h u s t u r n e d t o

t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a a s t h e s t a r t i n g p o i n t f o r t h e s y n t h e s i s , w h i c h w a s

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

a n d V A P O L s y n t h e s i s .

S c h e m e 2 . 1 G e n e r a l s t r a t e g i e s f o r s y n t h e s i s o f t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s

O \ é ’ ! ’ Q ‘
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A r e n e g r o u p s a r e k e y u n i t s i n o r g a n i c c h e m i s t r y . F r o m a s y n t h e t i c s t a n d p o i n t ,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

T h e m o n o m e r i c i n t e r m e d i a t e t o V A N O L , t h e m e t a - s u b s t i t u t e d 1 - n a p h t h o l

( 1 6 a , S c h e m e 2 . 1 ) i s s t r u c t u r a l l y s i m p l e ; y e t i t s p r e p a r a t i o n i s c h a l l e n g i n g t o

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

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

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

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

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

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

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

V A P O L a r e i m p r e s s i v e ( S c h e m e 1 . 7 ) , t h e i r d r a w b a c k s a n d l i m i t a t i o n s b e c o m e

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

r e l i a b l e , e f fi c i e n t , a n d s c a l a b l e r o u t e t o 1 6 a , w e f o u n d t h a t t h e l i n e a r s y n t h e s e s o f

t h e V A N O L m o n o m e r a r e l i m i t e d t o t h e f o l l o w i n g m e t h o d s ( S c h e m e 2 . 2 ) .

S c h e m e 2 . 2 O t h e r l i n e a r s y n t h e s e s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a

( 1 ) C a r b a n i o n - i n d u c e d c o n d e n s a t i o n p a t h w a y 2 7
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A s s h o w n a b o v e i n S c h e m e 2 . 2 , a n u m b e r o f m e t h o d s a n d a w i d e v a r i e t y o f

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

s t r o n g b a s e s r e q u i r e d . M e t h o d ( 2 ) , o n t h e o t h e r h a n d , s u f f e r s f r o m l o w y i e l d , a s

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

c a t a l y z e d c y c l i z a t i o n ( M e t h o d ( 3 ) ) u s u a l l y r e q u i r e s a p r e c i o u s m e t a l t o g e t

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

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

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

2 . 2 S y n t h e s i s o f 1 6 a b y d e h y d r o g e n a t i o n o f 3 - p h e n y l - 1 - t e t r a l o n e

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

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

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

s t r a t e g y f o r 1 6 a v i a d e h y d r o g e n a t i o n o f t h e c o r r e s p o n d i n g 3 - p h e n y I - 1 - t e t r a l o n e

( 2 0 , e q u a t i o n 1 , S c h e m e 2 . 3 ) t o f u r n i s h t h e 1 - n a p h t h o l m o i e t y i n 1 6 a , s i n c e o n e

o f t h e m a j o r i n d u s t r i a l p a t h w a y s f o r t h e s y n t h e s i s o f 1 - n a p h t h o l s i n v o l v e s t h e

2 9 b , ca r o m a t i z a t i o n o f 1 - t e t r a l o n e ( e q u a t i o n 1 , S c h e m e 2 . 3 ) .

S c h e m e 2 . 3 I n d u s t r i a l m e t h o d f o r p r e p a r a t i o n o f 1 - n a p h t h o l

“ \ a r o m a t i z a t i o n _ @ F a c y l a t i o n P h 0

P h 0 “
1 6 a

h y d r o l y s i s @ P h 0 M i c h a e l r e a c t i o n 1 e + C l © \ /
= 9 . fi ‘ ) / \ / l o k o : l8 . 3 : ) L 0 M e P h
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R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s o f t h e t a r g e t c o m p o u n d l e a d s t o 2 0 ( e q u a t i o n 1 ,

S c h e m e 2 . 4 ) , w h i c h i n t u r n c a n b e d e r i v e d f r o m e s t e r 2 2 . W e e n v i s i o n e d 2 2 a s a

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

M i c h a e l r e a c t i o n t o t h e i n e x p e n s i v e c i n n a m a t e e s t e r 2 3 . 3 0 T h e s t r i k i n g 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 e r e a d y a v a i l a b i l i t y o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s a n d i t s c o n c i s e n e s s .

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

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

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

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

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

2 . 2 . 1 C o n s i d e r a t i o n s f o r l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s

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

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

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

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

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

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

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

d e s c r i b e d s y n t h e s e s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a a r e s t r a i g h t o u t o f t h e

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

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

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

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

C o l l e c t i v e l y , d u r i n g t h e l i t e r a t u r e s t u d y o f t h e s y n t h e t i c p r o c e s s f o r 1 6 a , w e

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

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

A m o n g t h e i s s u e s e n c o u n t e r e d f o r t h e t e t r a l o n e a p p r o a c h ( S c h e m e 2 . 3 ) w e r e t h e

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

b e n z y l l i c n u c l e o p h i l e t o t h e M i c h a e l r e c e p t o r 2 3 ; d e v e l o p i n g a p r a c t i c a l p r o t o c o l

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

a f f e c t i n g t h e c o n v e r s i o n o f t e t r a l o n e 2 0 t o 1 6 a r e p r o d u c i b l y . W i t h t h i s i n m i n d , w e

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

o p t i m i z a t i o n o f t h e M i c h a e l a d d i t i o n .

2 . 2 . 2 O p t i m i z a t i o n o f t h e M i c h a e l a d d i t i o n t o e s t e r 2 3 o n s m a l l s c a l e s

F i r s t d e s c r i b e d b y K o m n e n o s a n d t h e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d b y M i c h a e l , 3 1 t h e

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

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

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

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

n u c l e o p h i l e s t o M i c h a e l a c c e p t o r s , i s b o t h a c l a s s i c a n d a c o n t e m p o r a r y 3 4

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

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

e x a m p l e , C o r e y a ‘ 5 n o t e d t h a t T M S C I w a s c a p a b l e o f e n h a n c i n g t h e r a t e o f

a d d i t i o n o f c u p r a t e s t o e n o n e s , a n d l a t e r J o h n s o n 3 6 r e p o r t e d t h e i r s t u d i e s o f
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e f f e c t s o f T M E D A i n c o n j u n c t i o n w i t h T M S C I t o f a c i l i t a t e a d d i t i o n s o f

o r g a n o c o p p e r r e a g e n t s t o M i c h a e l a c c e p t o r s .

W i t h t h e s e i m p r o v e m e n t s i n h a n d , t h e m a j o r c o n c e r n s f o r t h i s r e a c t i o n t h e n

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

t o M i c h a e l r e c e p t o r s . T h u s , F e r r e i r a 3 0 s u c c e s s f u l l y r e a c t e d e n o a t e s w i t h v a r i o u s

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

i n l o w t o e x c e l l e n t y i e l d s ( S c h e m e 2 . 4 ) .

S c h e m e 2 . 4 F e r r e i r a ’ s p r o c e d u r e 3 0 f o r M i c h a e l a d d i t i o n

 

R 3 0
o1 . 0 e q [ a x / “ t o m , 2 e q . C u l . P h C H z R 3
M O WR

P h C H 2 C I + M g — “ — ‘ — > P h C H 2 M g C l 2 > R 4
T H F 2 . 2 e q T M E D A , 5 e q T M S C I , T H F R z

2 e q 8 e q - 7 8 ° c t o - 3 0 ° C , 8 - 3 6 h 2 0 - 9 0 %

O b v i o u s l y , t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e o u t l i n e d i n S c h e m e 2 . 4 i s n o t i d e a l l y s u i t e d

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A t o u t s e t o f t h i s r e s e a r c h , t h e G r i g n a r d r e a c t i o n w a s fi r s t o p t i m i z e d . T h u s ,

i n s t e a d o f p e r f o r m 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 , a T H F ( 5 m L ) s o l u t i o n o f
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b e n z y l c h l o r i d e ( 1 0 m m o l ) w a s s l o w l y a d d e d t o M g ( 8 e q ) o v e r o n e h o u r a t 0 ° C ,

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

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

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

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

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

a t t e n t i o n w a s n e x t t u r n e d t o t h e M i c h a e l r e a c t i o n , w h i c h r e q u i r e d 2 e q u i v o f

f r e s h l y p u r i fi e d C u l a s c a l l e d f o r o n t h e l i t e r a t u r e p r o c e d u r e . 3 0 T o c i r c u m v e n t

t e d i o u s s t e p s i n t h e p u r i fi c a t i o n o f C u l f ‘ 7 t h e i n fl u e n c e o f t h e q u a l i t y o f t h e C u l

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

p u r i fi e d a n d u n p u r i fi e d C u l ( c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e f r o m A l d r i c h ) a s s h o w n i n

T a b l e 2 . 1 . W h e r e a s t h e u s e o f c a r e f u l l y p u r i fi e d C u l i n t h e r e a c t i o n o f b e n z y l

c u p r a t e w i t h 2 3 g a v e a n 8 8 % y i e l d ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 1 ) , m u c h t o o u r s u r p r i s e ,

u n p u r i fi e d C u l p r o d u c e d 2 2 w i t h e v e n b e t t e r y i e l d s ( 1 0 0 % , e n t r y 2 ) . T h i s w a s o f

c o u r s e a m u c h - w e l c o m e d r e s u l t s i n c e s o l v a t i o n o f C u l i n a q u e o u s K l w a s

r e q u i r e d f o r i t s p u r i fi c a t i o n , 3 7 a n d t h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s f a i r l y s e n s i t i v e t o a i r ,

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

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

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

t h e s t u d y .

I n t h e o r i g i n a l p a p e r , 3 0 t h e r e a c t i o n w a s s t a r t e d a t - 7 8 ° C f o l l o w e d b y w a r m i n g

u p t o — 3 0 ° C a n d h e l d t h e r e f o r 2 4 h . H o w e v e r , i t w o u l d b e i n c o n v e n i e n t t o h a v e

l a r g e r e a c t o r s c a p a b l e o f m a i n t a i n i n g s u c h l o w t e m p e r a t u r e a t s c a l e . T h e
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o p e r a t i o n i n v o l v e s g e n e r a t i n g t h e C u l - T M E D A s o l u t i o n a n d B n M g B r i n s e p a r a t e

r e a c t i o n v e s s e l s b e f o r e t h e G r i g n a r d r e a g e n t w a s t r a n s f e r r e d t o t h e C u i - T M E D A

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

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

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

a l o n g t w o l i n e s : ( 1 ) r u n t h e r e a c t i o n a t h i g h e r t e m p e r a t u r e s , 3 8 a n d 2 ) r e d u c e t h e

a m o u n t o f t h e s o l v e n t .

T a b l e 2 . 1 O p t i m i z a t i o n o f t h e a m o u n t o f s o l v e n t i n t h e M i c h a e l a d d i t i o n

V O L . , © \ / 2 e q C o l , 2 e q T M E D A , 5 e q T M S C I P “ 0
P h \ O M e “ 9 0 ' ' O M eT H F , t e m p e r a t u r e , t i m e
 

 

 

 

  

  

  

  

  

2 3 ( 0 . 8 g ) 2 2

E n t r y T H F ( m L ) a C u ! C o n d i t i o n s 2 2 ( % fi
1 4 5 P u r i fi e d c ~ 7 8 t o - 3 0 ° C l 2 4 h 8 8
2 4 5 - 7 8 t o - 3 0 ° C / 2 4 h 1 0 0
3 3 5 - 7 8 t o - 3 0 ° c / 2 4 h 8 5 . 7 a
4 4 5 C r u d e , 0 ° C / 2 1 h 7 6 2 "
5 4 5 - 7 8 ° C / 6 h , t h e n 0 ° c / 1 5 h 8 9
6 4 o - 7 8 t o 2 5 ° c / 2 2 h 3 3 3 0 ’
7 3 5 - 7 8 ° c I 3 h , t h e n 2 5 ° C / 2 1 h 5 4 . 0 "       

a F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b I s o l a t e d y i e l d s b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y . c P u r i fi e d a s i n r e f e r e n c e 3 7 . d C o n v e r s i o n i s b a s e d o n c r u d e 1 H - N M R s p e c t r u m

b y u s i n g a - o l e fi n i c p r o t o n o f 2 3 a n d y - p r o t o n o f 2 2 . ° D r i e d u n d e r v a c u u m ( 5 m m H g ) a t 9 0 ° C .

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

p e r f o r m e d a t h i g h e r c o n c e n t r a t i o n ( e n t r y 3 , 6 , 7 , t a b l e 2 . 1 ) a s i n d i c a t e d b y t h e

e x i s t e n c e o f a n o l e fi n i c p r o t o n d o u b l e t f o r 2 3 i n t h e 1 H - N M R s p e c t r u m o f c r u d e

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

a t 0 ° C ( e n t r y 4 ) . 3 8 T o a c c o u n t f o r t h i s o b s e r v a t i o n , i t w a s p r o p o s e d t h a t t h e

i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n a t h i g h e r t e m p e r a t u r e w a s d u e t o d e c o m p o s i t i o n o f t h e
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c u p r a t e r e a g e n t a n d s u p p o r t f o r t h i s c a n b e f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e . 3 9 I t h a s b e e n

r e p o r t e d 3 0 t h a t t h e o r g a n o c o p p e r r e a g e n t s a r e n o t r e a c t i v e t o w a r d s e n o a t e s a t —

7 8 ° C b u t a r e a t h i g h e r t e m p e r a t u r e ( - 3 0 ° C ) . T h u s , i t w a s w o n d e r e d i f t h e

r e a c t i o n c o u l d b e f u r t h e r s i m p l i fi e d b y s t a r t i n g t h e r e a c t i o n a t — 7 8 ° C f o l l o w e d b y

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

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s m a i n t a i n e d a t a fi n a l t e m p e r a t u r e o f 0 ° C f o r 1 5 h ( e n t r y

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

a l k y l c o p p e r c o m p o u n d s d e c o m p o s e b e l o w 0 ° C . 3 ’ ° ' 3 9 T h u s , t o e s t a b l i s h a

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

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

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

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

C o n c e n t r a t i o n e f f e c t s h a v e b e e n n o t e d i n o n l y a f e w i s o l a t e d i n s t a n c e s , 4 1 a n d

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

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

A t t h i s p o i n t , a r e a s o n a b l e e x p l a n a t i o n f o r t h i s c o n c e n t r a t i o n - d e p e n d e n t e f f e c t

i s n o t e v i d e n t . I t i s k n o w n t h e c u p r a t e s c a n h a v e c o m p l e x a g g r e g a t i o n s t a t e s , 4 2

a n d t h e i r r e a c t i v i t y i s u s u a l l y d e p e n d e d o n t h e s t a t e o f a g g r e g a t i o n . 4 3 T h e r e f o r e ,

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

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

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

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

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

r e d u c e d , t h e r e a c t i o n c o u l d b e r u n a t h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f 2 3 . I n p r e l i m i n a r y

e x p e r i m e n t s , t h e c o n j u g a t e a d d i t i o n o f 1 . 1 e q u i v o f C u l a n d 1 . 4 e q u i v o f T M E D A

t o a c c e p t o r 2 3 g a v e a n 8 2 % y i e l d o f 2 2 ( T a b l e 2 . 2 , e n t r y 1 ) . E n c o u r a g e d b y t h i s

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

u n d e r t a k e n . I t w a s p l e a s i n g t o fi n d t h a t t h e u s e o f l o w e r l o a d i n g s o f C u ! a n d

T M E D A a s w e l l a s T H F l e d t o i m p r o v e d y i e l d ( 9 1 % , e n t r y 2 ) . H o w e v e r , w h e n t h e

r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d w i t h 1 0 m o l % o f G U I a n d T M E D A ( e n t r y 3 ) , i n c o m p l e t e

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

c o p p e r s a u .

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

 

 

 

/ \ / l ? \ + © \ / C u l , T M E D A , 5 e q T M S C I _ P “ 0
P h \ O M e M g C l 3 5 m L T H F , t e m p e r a t u r e , t i m e 7 O M e

2 3 ( 0 . 8 g ) 2 e q 2 2

E n t r y C u l ( e q ) 8 T M E D A ( e q ) C o n d i t i o n s 2 2 ( % ) "
1 1 . 1 1 . 4 - 7 8 ° c l 3 h , t h e n 2 5 ° C / 2 1 h 8 2
2 0 . 5 5 0 . 6 6 - 7 8 t o 0 ° C / 2 4 h 9 0 . 9
3 0 . 1 2 0 . 1 3 - 7 8 t o 2 5 ° C / 2 2 h 5 1 . 0 0
4 0 . 1 1 0 . 2 0 - 7 8 t o 2 5 ° C / 2 4 h 6 4 5 "
5 0 . 1 3 0 . 4 0 - 7 8 t o 2 5 ° C / 2 4 h 8 3 3 "
 

a D r i e d u n d e r v a c u u m ( 5 m m H g ) a t 9 0 ° C o v e r n i g h t . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 1

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

1 H - N M R s p e c t r u m o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e u s i n g a - o l e fi n i c p r o t o n o f 2 3 a n d y - p r o t o n o f 2 2 .

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

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

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

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

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

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

r e s u l t i n g ‘ c u p r a t e c o m p l e x ’ m u s t n e c e s s a r i l y b e “ p i c k e d u p ” a n d s t a b i l i z e d

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

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

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

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

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

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

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

4 3 " w h i c h m i g h t a l s o i m p r o v e i t s r e a c t i v i t y . F i n a l l y , e x c e s s T M E D A m i g h tr e a g e n t s ,

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

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

p r e v e n t t h e W u r t z - l i k e d e g r a d a t i o n ? 0 T h u s , t h e r e a c t i v e c o p p e r s p e c i e s c o u l d

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

t r a n s f e r o f t h e b e n z y l g r o u p s .

T o t e s t s u c h a h y p o t h e s i s , w e fi r s t e x a m i n e d t h e r e a c t i o n w i t h 2 . 0 e q u i v o f

T M E D A r e l a t i v e t o C u ! ( T a b l e 2 . 2 , e n t r y 4 ) . I n c o n t r a s t t o a n t i c i p a t i o n , t h e

r e a c t i o n w a s n o t c o m p l e t e a f t e r 2 4 h , a n d e m p l o y m e n t o f m o r e T M E D A ( 4 e q

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

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

i n c l u d e d i n t h e r e a c t i o n ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 3 ) . T o o u r d e l i g h t , t h e r e a c t i o n
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p r o c e e d e d s m o o t h l y ; u p o n w a r m i n g u p t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e , c o m p o u n d 2 3

w a s c o m p l e t e l y c o n s u m e d a f t e r 2 4 h a s i n d i c a t e d b y 1 H - N M R a n a l y s i s . H o w e v e r ,

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

( e n t r y 1 t o 4 ) . I n a d d i t i o n , t h e s e c o n d i t i o n s w e r e n o t v i a b l e a t h i g h e r

c o n c e n t r a t i o n s ( e n t r y 5 t o 7 ) . I t i s p o s s i b l e t h a t t h i s r e p r e s e n t s t h e b o t t o m m o s t

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

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

T M E D A . T o o u r d e l i g h t , i n t h e p r e s e n c e o f 7 . 2 e q u i v o f T M E D A ( r e l a t i v e l y t o C u l ,

e n t r y 8 ) , e s t e r 2 2 w a s i s o l a t e d w i t h e x c e l l e n t y i e l d a f t e r 7 h .

T a b l e 2 . 3 O p t i m i z a t i o n o f t h e a m o u n t o f T M E D A a n d T H F i n t h e M i c h a e l a d d i t i o n

0 + 2 0 m o l % C u l , T M E D A , 5 e q T M S C I P h 0
M L

:

p h \ O M e M Q C I
O M e

T H F , t e m p e r a t u r e , t i m e
 

 

 

  

  

  

 

 
 

 
 

 
 

 
      

2 3 ( 0 . 8 g ) 2 e q 2 2

T H F “ T M E D A . . C o n v e r s i o n
E n t r y ( m L ) ( e ( I l b C o n d i t i o n s ( % ) c

1 1 0 0

g 3 5 2 - 7 8 t o 2 5 ° C / 2 4 h 3 3 ' ;
4 1 0 0 "
5 - 7 8 t o 2 5 ° C / 2 4 h 6 6 . 7 d
6 2 - 7 8 ° C / 4 h , t h e n 2 5 ° C / 2 0 h 8 1 . 3 "
7 2 0 - 7 8 ° C / 1 0 h , t h e n 2 5 ° C / 1 4 h 6 0 6 "
8 7 2 - 7 8 t o 2 5 ° C / 7 h 8 3 ‘ “
9 ' ~ 7 8 t o 2 5 ° C / 1 7 h 5 5 ‘ ” 
 

a F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b R e l a t i v e t o C u l . c B a s e d o n

c r u d e 1 H - N M R s p e c t r u m . d N e w b o t t l e o f C u l f r o m A l d r i c h w a s u s e d . 9 I s o l a t e d y i e l d o f 2 2 b y

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

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

T a b l e 2 . 3 ) i s t h e f a c t t h a t t h e M i c h a e l r e a c t i o n w a s c o m p l e t e u p o n w a r m i n g u p t o

2 5 ° C . T h i s s i m p l e o p e r a t i o n a l m a n e u v e r p a i d o f f h a n d s o m e l y : n o t o n l y w a s t h e
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r e a c t i o n a c c e l e r a t e d s i g n i fi c a n t l y a s i n d i c a t e d b y t h e m u c h s h o r t e r r e a c t i o n t i m e ,

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

o r i g i n a l p r o t o c o l .

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

r e s u l t e d f r o m t h e W i i r t z r e a c t i o n . 4 7 T o s e p a r a t e t h i s c o m p o u n d m o r e e f fi c i e n t l y ,

a l t e r n a t i v e p r o c e d u r e s w e r e e x p l o r e d ; i t w a s f o u n d t h a t t h e a c i d 2 1 c o u l d b e

p r e p a r e d i n a ‘ o n e - p o t ’ p r o t o c o l b y h y d r o l y s i s o f c r u d e p r o d u c t o f t h e M i c h a e l

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

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

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

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

y i e l d a c i d 2 1 ( e n t r y 9 , T a b l e 2 . 3 ) . T h i s a c i d w a s p u r e e n o u g h f o r t h e n e x t s t e p .

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

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

a c i d 2 1 c a n b e e a s i l y a c h i e v e d b y c r y s t a l l i z a t i o n .

I n a n e f f o r t t o m i t i g a t e t h i s W i i r t z r e a c t i o n , t h e i d e a w a s e x a m i n e d i f i t w a s

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

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

t h a t a s l i t t l e a s 1 . 4 e q u i v o f t h e G r i g n a r d r e a g e n t w a s n e c e s s a r y t o p r o m o t e 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 2 2 a f t e r w o r k u p ( e n t r y 1 a n d 2 ) . I t w a s

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

g r o u p w o u l d b e o f c o n s i d e r a b l e a d v a n t a g e f o r f u r t h e r s y n t h e t 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 c o s t m i n i m i z a t i o n f r o m b o t h m a t e r i a l w a s t e a n d p r o d u c t i s o l a t i o n . I n
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a n o t h e r e x p e r i m e n t , t h e l o a d i n g o f T M S C I w a s h a l v e d w i t h o u t l o s s i n y i e l d ( e n t r y

3 ) .

T a b l e 2 . 4 O p t i m i z a t i o n o f t h e G r i g n a r d r e a g e n t s t o i c h i o m e t r y i n t h e M i c h a e l

 

 

 

 

  

 
 

a d d i t i o n

/ \ j \ + © \ / C u l , T M E D A , T M S C I _ P “ 0
P h \ O M e “ 9 0 ' 1 0 0 m i . T H F , - 7 8 ° C t o r t , t i m e O M e

2 3 ( 4 g ) 2 2

E n t r y ” P h C H 2 C | C u l T M E D A T M S C I T i m e 2 2 b

( e q ) ( 6 9 ) ( e q ) ( 6 9 ) ( h ) ( % )
1 2 0 . 2 5 1 . 7 3 5 . 0 1 6 6 0 . 6

2 5 . 0 1 0 6 8 . 7

3 1 . 4 0 ' 2 5 1 ' 7 2 2 . 5 5 5 6 . 0
4 0 . 6 4 1 . 3 3 2 . 3 9 9 5 . 0         

a T h e e q u i v a l e n t o f a l l t h e r e a g e n t s w e r e b a s e d o n m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 ) . F o r d e t a i l s , s e e

S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b I s o l a t e d y i e l d s b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y .

T h e C u l - T M E D A c a t a l y s t s y s t e m d e s c r i b e d a b o v e g a v e a d e c e n t y i e l d ( 5 6 -

6 8 % ) o f 2 2 a t 2 5 m o l % c a t a l y s t l o a d i n g . H o w e v e r , t h i s y i e l d w a s s i g n i fi c a n t l y

l o w e r t h a n t h e r e a c t i o n u s i n g 6 6 m o l % C u ! ( 9 1 % , e n t r y 2 , T a b l e 2 . 2 ) . T h u s , t h e

M i c h a e l r e a c t i o n w a s r e p e a t e d b y u s i n g 6 6 m o l % C u l w i t h 2 . 3 e q o f T M S C I

( i n s t e a d o f 5 e q ) . G r a t i f y i n g l y , t h e y i e l d c o u l d b e r e c o v e r e d ( 9 5 % , e n t r y 4 , t a b l e

2 . 4 ) . F u r t h e r m o r e , t h e s e c o n d i t i o n s c o u l d b e s u c c e s s f u l l y s c a l e d u p t o 2 0 g o f 2 3

( T a b l e 2 . 5 ) .

T a b l e 2 . 5 T h e M i c h a e l r e a c t i o n u s i n g 2 0 g r a m s o f m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 )

1 . 4 e q B n M g C l

  

 

 

 

J 6 5 m o l % C u l , 3 . 2 e q T M S C I 7 . 4 e q K O H , H 2 0 P “ 0
P h \ O M e T M E D A , T H F , - 7 8 ° c t o r t , t i m e 1 0 0 ° c , 4 h 7 0 H
2 3 ( 2 0 g ) 2 1

E n t r y 8 T H F ( m L ) T M E D A ( e q ) T i m e ( h ) 2 2 ( % ) " 2 1 ( % ) c
1 5 0 0 1 . 3 0 9 9 5 . 3 -
2 1 . 3 2 1 0 - 1 0 0  
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a T h e e q u i v a l e n t s o f a l l t h e r e a g e n t s w e r e b a s e d o n m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 ) . b I s o l 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 . ° I s o l a t e d b y e x t r a c t i o n u s i n g a q u e o u s K O H .

2 . 2 . 3 S u m m a r y o f o p t i m i z a t i o n s o f t h e M i c h a e l a d d i t i o n o n s m a l l s c a l e s

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

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

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

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

C u l : T M E D A r a t i o s i n t h i s c a t a l y s i s i n d i c a t e d t h a t t h e c a t a l y s t m a d e w i t h a 1 : 2

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

c a t a l y s t d e r i v e d f r o m a 1 : 7 r a t i o o f C u l : T M E D A ( 2 0 m o l % o f C u l ) p r o d u c e d 2 2

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

s m a l l s c a l e , t h e 6 5 m o l % l o a d i n g o f t h e C u l c a t a l y s t w i t h a C u i / T M E D A r a t i o o f 1 :

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

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

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

a d a p t e d t o o n e t h a t w a s e x p e d i e n t f o r s c a l e u p a s s u m m a r i z e d i n T a b l e 2 . 6 ( 4

g r a m s o f 2 3 ) . E n t r i e s 1 a n d 2 o f T a b l e 2 . 6 i n d i c a t e t h e r e a g e n t l o a d i n g f o r t h e

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

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

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

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

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

p r o d u c t f o l l o w e d b y a c i d i fi c a t i o n .
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T a b l e 2 . 6 C o m p a r i s o n o f d i f f e r e n t c o n d i t i o n s f o r t h e M i c h a e l r e a c t i o n “

 

T H F C u l T M E D A T M S C I B n C I M g . . 2 2d tE m ” ( m L ) < q u < q u < q u ( e q ) ( e q ) 0 ° ” " ° " 5 ( % ) “
1 4 5 2 " 2 . 2 5 2 8 - 7 8 t o - 3 0 ° C / 2 4 h 8 8
2 2 0 0 . 6 5 0 . 6 4 2 . 3 - 5 c 1 . 4 3 . 5 - 7 8 t o 2 5 ° C / 5 h 9 5

 

            
‘ 3 T h e e q u i v a l e n t s o f a l l t h e r e a g e n t s w e r e b a s e d o n m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 ) . b P u r i fi e d a c c o r d i n g

r e f e r e n c e 3 7 . c A s l o w a s 2 . 3 e q o f T M S C I c o u l d b e u s e d . F u r t h e r o p t i m i z a t i o n s n e e d e d . d

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

2 . 2 . 4 S c a l e u p o f t h e M i c h a e l a d d i t i o n r e a c t i o n

U n d e r t h e o p t i m i z e d c o n d i t i o n s , t h e M i c h a e l a d d i t i o n t o p r o d u c e 2 2 w a s t h e n

i n v e s t i g a t e d o n 1 0 0 9 s c a l e a n d t h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 2 . 7 .

T a b l e 2 . 7 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f 2 1 v i a t h e M i c h a e l r e a c t i o n

1 . 4 e q B n M g C I

 

 

 

  

  

V i 6 5 m o l % C u l , 3 . 2 e q T M S C I 7 . 4 e q K O H , H 2 O P “ 0
P h \ O M e T M E D A , T H F , - 7 8 ° C t o r t , t i m e 1 0 0 ° c , 4 h 7 O H

2 3 2 1

E n t r y 3 2 3 ( g ) T H F ( m L ) T M E D A ( e q ) T i m e b ( h ) 2 1 ( % ) °
1 9 9 6 . 8
2 1 0 0 2 5 0 0 0 . 7 0 3 1 0 0
3 1 8 1 0 0         

a T h e e q u i v a l e n t o f a l l t h e r e a g e n t s w e r e b a s e d o n m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 ) ; F o r e x p e r i m e n t a l

d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 1 o f C h a p t e r s e v e n . b T i m e w a s v a r i a b l e d u e t o d i f f e r e n t a m o u n t o f

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

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

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

i n d i c a t e d b y c r u d e 1 H - N M R s p e c t r u m . B e c a u s e t h e e s t e r 2 2 w a s n o t r e a d i l y

c r y s t a l l i z a b l e . i t w a s i m p e r a t i v e t h a t t h e h y d r o l y s i s p r o v i d e d a c i d 2 1 a s p u r e a s

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

c h r o m a t o g r a p h i c p u r i fi c a t i o n . A s i m p l e w o r k u p p r o c e d u r e i n v o l v i n g b a s i c
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h y d r o l y s i s a n d h e x a n e s e x t r a c t i o n s r e l i a b l y a f f o r d e d > 9 6 . 8 % y i e l d s o f t h e 2 1 . T h e

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

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

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

2 . 2 . 5 I n t r a m o l e c u l a r F r e i d e l - C r a f t s r e a c t i o n t o g e n e r a t e t e t r a l o n e 2 0

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

n e x t f o c u s e d o n h o w t o c o n s t r u c t 3 - p h e n y I - 1 - t e t r a l o n e ( 2 0 , S c h e m e 2 . 3 ) i n a n

e f fi c i e n t a n d p r a c t i c a l m a n n e r . A n a c i d i n d u c e d i n t r a m o l e c u l a r F r e i d e l — C r a f t s

r e a c t i o n 4 8 ( c y c l o a c y l a t i o n ) w a s e n v i s i o n e d f o r s u c h a c y c l i z a t i o n p r o c e s s . T h i s

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

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

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

( S c h e m e 2 . 5 ) . T h i s l e a d s t o e i t h e r a h y d r i n d o n e ( p a t h w a y a ) o r a t e t r a l o n e

( p a t h w a y b , 2 0 ) . “ ‘ 3 2 5 3 5 3

S c h e m e 2 . 5 T e t r a l o n e v e r s u s h y d r i n d o n e p r o d u c t s i n c y c l o a c y l a t i o n s o f 2 1

c a — » o f ? “

V a “ 1 0 0 . . .
F o r t u n a t e l y , c y c l o a c y l a t i o n o f s u b s t r a t e 2 1 h a s b e e n s u c c e s s f u l l y

 

a c c o m p l i s h e d u s i n g H 2 8 0 , 5 0 a n d P P A . 5 1 I n f a c t , f o r o u r p u r p o s e , t h e a c i d o f

c h o i c e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a i s p o l y p h o s p h o r i c a c i d

( P P A ) , “ 9 ' 5 0 s i n c e i t i s e f f e c t i v e b u t l e s s c o r r o s i v e . A s m a l l - s c a l e r e a c t i o n i n P P A a t
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1 0 0 ° C ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 8 ) w a s fi r s t c o n d u c t e d , a n d t h e s t r u c t u r e o f t h e p r o d u c t

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

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

d i f f e r e n t s c a l e s , a n d t h e r e s u l t s a r e c o l l e c t e d i n T a b l e 2 . 8 . I t w a s f o u n d t h a t t h e

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

t h a n 1 0 0 g r a m s o f a c i d 2 1 w a s u s e d ( e n t r y 4 t o 6 ) , h o w e v e r , v a c u u m d i s t i l l a t i o n

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

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

a d v e r s e e f f e c t s o n t h e n e x t s t e p , 2 0 w a s p u r i fi e d b y c r y s t a l l i z a t i o n s ( e n t r y 6 ) a n d

a n e x c e l l e n t y i e l d o f 2 0 w a s o b t a i n e d a f t e r t h r e e s e q u e n t i a l s t e p s ( f r o m B n C l )

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

T a b l e 2 . 8 C y c l o a c y l a t i o n s o f 2 1 o n d i f f e r e n t s c a l e s

 

 

 

o

P h 0 P P A , t e m p e r a t u r e _

t i m e
2 1 O H 2 0 P h

E n t r y 2 1 ( g ) P P A ( 9 ) T e m p e r a t u r e ( ° C ) 8 T i m e ( h ) 2 0 ( % ) b
1 1 . 2 0 7 . 2 4 1 0 0 2 . 5 8 7 . 7
2 5 . 0 0 1 5 . 6 1 1 5 2 8 9 . 8
3 2 0 . 0 3 7 . 7 1 2 0 2 . 5 9 6 . 4
4 1 0 1 1 9 4 1 2 0 2 h , v a c u u m 2 h c 9 8 . 1
5 1 5 3 3 0 1 1 2 0 4 . 5 h , v a c u u m 3 h ° 9 5 . 8
6 1 5 7 3 0 1 1 2 0 4 . 5 h , v a c u u m 3 h ° 8 5 . 4 d
 

a T e m p e r a t u r e s o f o i l b a t h . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . b

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

p u r i fi c a t i o n s . c V a c u u m ( 3 t o 5 m m H g ) w a s a p p l i e d a t t h e i n d i c a t e d t e m p e r a t u r e . d Y i e l d b a s e d o n

2 3 a f t e r c r y s t a l l i z a t i o n a n d 2 c h r o m a t o g r a p h i c c o l u m n s o n t h e m o t h e r l i q u o r .

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

m i n i m i z e t h e s t e p s b y e m p l o y i n g t h e e s t e r 2 2 d i r e c t l y i n t h e c y c l i z a t i o n s t e p
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( S c h e m e 2 . 6 ) . Y e t , a l t h o u g h F r e i d e l - C r a f t s a c y l a t i o n o n e s t e r s c a n b e a c h i e v e d 5 5

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

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

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

S c h e m e 2 . 6 D i r e c t c y c l o a c y l a t i o n o f e s t e r 2 2 t o g e n e r a t e t e t r a l o n e 2 0

0

P h 0 P P A , 1 3 5 ° C

O M e 2 4 h , v a c u u m 1 . 5 h r P h . .
2 2 2 0 i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n

 

2 . 2 . 6 G e n e r a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a v i a d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0

T h e c o n v e r s i o n o f t h e t e t r a l o n e 2 0 t o t h e t a r g e t m o l e c u l e 1 6 a v i a

d e h y d r o g e n a t i o n s h o u l d b e s t r a i g h t f o r w a r d . 5 6 N o b e l m e t a l s a r e w e l l

p r e c e d e n t e d 2 9 r e a g e n t s f o r t h e o x i d a t i v e a r o m a t i z a t i o n o f t e t r a l o n e d e r i v a t i v e s ;

p a l l a d i u m - c a r b o n , 5 7 i n p a r t i c u l a r , f u n c t i o n s w e l l u n d e r h e t e r o g e n e o u s c o n d i t i o n s .

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

T h e r e f o r e , i t w a s d e c i d e d t o c a r r y o u t t h e d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 w i t h t h i s m e t h o d

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

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

l i t e r a t u r e , 5 6 a t t h e t i m e t h i s w o r k w a s p u r s u e d , h o w e v e r , n o e x a m p l e s w e r e f o u n d

u s i n g 2 0 a s s u b s t r a t e . T h u s , t h e e x p l o r a t i o n w a s b e g u n w i t h t h e t r e a t m e n t o f 2 0

b y P d / C ( 6 . 6 m o l % o f P d ) i n r e fl u x i n g t o l u e n e ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 9 ) . H o w e v e r , n o

r e a c t i o n w a s o b s e r v e d a f t e r t w o h o u r s b a s e d o n T L C . H a p p i l y , 2 0 w a s s m o o t h l y

c o n s u m e d u p o n s h i f t i n g t h e s o l v e n t t o m e s i t y l e n e 5 7 ( e n t r y 2 ) . A f t e r r e fl u x i n g f o r

f o u r h o u r s , t h e p h e n o l 1 6 a c o u l d b e d e t e c t e d b y T L C , t o g e t h e r w i t h t r a c e

a m o u n t s o f t h e s t a r t i n g k e t o n e 2 0 . S u r p r i s i n g l y , a t l e a s t t h r e e s i d e - p r o d u c t s w e r e
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o b s e r v e d i f i t w a s h e a t e d f o r s i x h o u r s ( e n t r y 3 ) . T h i s r e s u l t c a u t i o n e d a g a i n s t t h e

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

T a b l e 2 . 9 S o l v e n t e f f e c t s o n t h e d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0

 

 

 

c o n
I H P d / C

b

O . s o l v e n t , t i m e

P h r e fl u x P h
2 0 1 6 3

2 0 , , P d / C " T e m p . T i m e , ,
E n t r y ( 9 ) S o l v e n t ( 9 ) ( . 0 ) ( h ) 1 6 a m )

1 0 . 9 5 t o l u e n e c 0 . 3 1 1 0 2 N d d
2 0 . 9 5 m e s i t y l e n e 0 . 3 1 6 6 4 l n c o m p l e t e d
3 0 . 9 5 m e s i t y l e n e 0 . 3 1 6 6 6 O v e r r e a c t e d d
4 0 . 5 5 d i g l y m e 0 . 0 4 1 6 2 4 l n c o m p l e t e d
5 0 . 5 1 p s e u d o c u m e n e ’ 0 . 1 3 1 7 0 5 T r a c e d
6 0 . 5 1 p — c y m e n e 0 . 1 5 1 7 7 5 7 5 . 2 f
 

a U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i fi e d , a l l r e a c t i o n s w e r e p e r f o r m e d i n 3 0 m L s o l v e n t . b T h e r a t i o o f

p a l l a d i u m t o c a r b o n w a s 1 0 % . c T h e v o l u m e w a s 4 0 m L . d N o t d e t e c t e d b a s e d o n c r u d e T L C . ‘ 9

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

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

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

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

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

d u r i n g w o r k u p w a s d e s i r e d . D i g l y m e 5 8 ( e n t r y 4 ) w a s t h e n t r i e d s i n c e i t i s e a s y t o

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

i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f 2 0 a f t e r h e a t i n g f o r f o u r h o u r s . T h i s o b s e r v a t i o n a n d

t h e f a c t t h a t d i g l y m e i s r e l a t i v e l y e x p e n s i v e ( $ 4 9 . 5 / 5 0 0 m L ) 5 9 s h o u l d l i m i t t h e

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

1 , 2 , 4 - t r i m e t h y l b e n z e n e , $ 2 4 . 8 / 5 0 0 m L v e r s u s $ 5 1 . 3 / 5 0 0 m L f o r m e s i t y l e n e ) , 5 9

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

h o s p i t a b l e m e d i u m f o r t h e r e a c t i o n , a n d s u c c e s s f u l t r a n s f o r m a t i o n o f 2 0 t o 1 6 a

w a s e v i d e n t b y t h e f a c t t h a t o n l y a r o m a t i c p r o t o n s w e r e o b s e r v e d i n t h e 1 H - N M R

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

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

a i r 6 0 p r e s e n t e d s a f e t y c o n c e r n s , a n d t h u s t h i s s o l v e n t w a s a b a n d o n e d .

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

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

( p K a : 1 0 ) 6 1 a n d t h a t t h e s t a r t i n g k e t o n e d o e s n o t ( p K a o f o t - H : 2 0 ) , 6 1 t h e t w o

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

w o r k u p . A s a m a t t e r o f f a c t , t h e d e s i r e d V A N O L m o n o m e r 1 6 a w a s o b t a i n e d i n

g o o d y i e l d b y e x t r a c t i n g t h e c r u d e o r g a n i c s o l u t i o n w i t h a q u e o u s K O H ( e n t r y 1 ,

T a b l e 2 . 1 0 ) . T h i s p r o t o c o l a l l o w e d f o r a c o m p l e t e e x t r a c t i o n o f t h e p r o d u c t f r o m

t h e o r g a n i c l a y e r a s i n d i c a t e d b y T L C . B o t h T L C a n d 1 H - N M R a n a l y s i s o f t h e

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

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

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

T a b l e 2 . 1 0 T h e d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 i n m e s i t y l e n e

 

 

 

O P d / C O H

m e s i t y l e n e , r e fl u x a q . K O H H C j
> > — — — >o . s o

P h 2 0 P h 1 6 a

E n t r y 2 0 a ( 9 ) S o l v e n t ( m L ) P d / C b ( g ) T i m e 0 ( h ) 1 6 a ( % ) "
1 1 . 0 3 0 0 . 2 7 4 7 7
2 5 . 1 5 0 0 . 3 0 2 0 3 8 . 2
3 5 . 1 1 0 0 0 . 3 2 2 0 4 9 . 5
4 1 8 . 7 2 0 0 0 . 9 8 8 2 1 . 6
5 9 2 1 0 0 0 6 . 1 1 1 3 6 7
6 1 3 6 1 5 0 0 1 0 . 8 1 9 2 5 4 3 °
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8 C r u d e 2 0 w a s u s e d . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 3 o f C h a p t e r S e v e n . b T h e r a t i o

o f P d t o C w a s 1 0 : 1 . c T h e r e a c t i o n w a s s t o p p e d a t t h e i n d i c a t e d t i m e . d l s o l a t e d y i e l d s b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y . 9 Y i e l d w a s b a s e d o n 2 3 .

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

t w o r e a c t i o n s i n d i f f e r e n t v o l u m e s o f s o l v e n t ( e n t r y 2 a n d 3 , T a b l e 2 . 1 0 ) . I t w a s

f o u n d t h a t a h i g h e r y i e l d o f 1 6 a w a s a f f o r d e d i n t h e m o r e d i l u t e s o l u t i o n , w h i c h

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

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

F u r t h e r m o r e , a t t e m p t s t o r e d u c e t h e a m o u n t o f c o s t l y c a t a l y s t ( $ 9 9 . 5 / 1 0 9 , 5 9

e n t r y 1 v s . e n t r y 4 ) p r o v e d u n p r o d u c t i v e , s i n c e a r e a s o n a b l e c o n v e r s i o n o f t h e

d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 r e q u i r e d l o n g e r r e a c t i o n t i m e , a n d o n e v e n l a r g e r s c a l e t o

a n u n a c c e p t a b l e l e v e l ( u p t o 8 d a y s , e n t r i e s 5 a n d 6 ) . I n a d d i t i o n t o t h e l o n g

r e a c t i o n t i m e s , t h e o v e r a l l y i e l d o f 1 6 a v a r i e d c o n s i d e r a b l y f r o m b a t c h t o b a t c h

( 7 5 - 2 1 % ) , a n d d e s p i t e m u c h e f f o r t , i t w a s n o t p o s s i b l e t o f u r t h e r o p t i m i z e t h i s

r e a c t i o n .

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

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

f o r m o f 2 0 w a s u s e d i n m o s t o f t h e c a s e s i n t h e c y c l o a c y l a t i o n s t e p . E f f o r t s t o

p u r i f y 2 0 b y c r y s t a l l i z a t i o n p r o v e d n o t t o b e p r o fi t a b l e , a s e x h i b i t e d b y f a c i l e

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

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

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

o x i d a t i v e a r o m a t i z a t i o n s t e p .
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2 . 2 . 7 M o d i fi e d m e t h o d s t o s y n t h e s i z e 1 6 a b y r e c o n s t r u c t i o n o f d o u b l e b o n d

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

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

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

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

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

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

r e g e n e r a t i o n t h e d o u b l e b o n d t h a t e x i s t s i n t h e s t a r t i n g e n o a t e 2 3 ( S c h e m e 2 . 7 ,

e q u a t i o n 1 ) w a s e x a m i n e d .

S c h e m e 2 . 7 S y n t h e s i s o f e n o a t e s b y d e h y d r o s i l y l a t i o n o f s i l y l e n o l e t h e r

 

0 P h 0 [ 0 ] Q p r . 0
_ ’ i , ( 1 )4 . 0 0 . , a . . . M O M .

2 3 2 2 2 4

O / T M S 1 O m O I % P d ( O A C ) 2 , 0 2 ! V O L + A f t ( 2 )

P h A / H ‘ O E t D M S O , r t , 7 2 h 7 P h \ 0 3 P h O E t

- i - i S i M e 3 4 0 % 4 9 %

A f t e r a s u r v e y o f t h e l i t e r a t u r e , 6 2 t h e d e h y d r o s i l y l a t i o n r e a c t i o n p i o n e e r e d b y

S a e g u s a ‘ 5 3 a n d l a t e r b y L a r o c k 6 4 ( e q u a t i o n 2 ) w a s o p t e d f o r a s t h e m o s t s u i t a b l e

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

s u c h a s 0 2 o r e v e n a i r ; 6 4 2 ) t h e r e a g e n t s i n v o l v e d a r e n o n - t o x i c , n o n - h a z a r d o u s

a n d e n v i r o n m e n t a l l y f r i e n d l y ; 3 ) m o s t i m p o r t a n t l y , t h e d i r e c t p r o d u c t o f t h e

M i c h a e l a d d i t i o n r e a c t i o n i s t h e s i l y l e n o l e t h e r 2 5 , w h i c h i s a s u i t a b l e s u b s t r a t e

f o r t h e S a e g u s a d e h y d r o s i l y l a t i o n r e a c t i o n ( S c h e m e 2 . 8 ) . 6 4

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

o f M i c h a e l r e a c t i o n ( e g . t h e s i l y l e n o l e t h e r 2 5 ) w i l l b e m e t w i t h L a r o c k ’ s

c o n d i t i o n t o e f f e c t t h e r e b u i l d i n g o f t h e C - C d o u b l e - b o n d ( S c h e m e 2 8 ) . “
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S c h e m e 2 . 8 R e v i s e d s y n t h e t i c p l a n u s i n g S a e g u s a ‘ s d e h y d r o s i l y l a t i o n r e a c t i o n “

A j : B n M g C l , T M S C I w m s 1 0 m o l % i = d ( 0 A c ) 3 w

P h \ O M e C U I , T M E D A , T H F / O M e 0 2 , D M S O , l ' . t . \ O M e

2 5 2 4

 

 

2 3
o O H

K O H , H 2 0 P h 0 P P A
— — ; — — — > — > — - >

1 0 0 C , 4 h \ O ” “ [ 3 “ P h
2 6 “ 1 6 a

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

e n a l s b y P d — c a t a l y z e d o x i d a t i o n , “ t h e r e a c t i o n o f 2 5 w a s s l u g g i s h . O n l y a t r a c e

o f 2 4 w a s d e t e c t e d i n t h e 1 H - N M R s p e c t r u m ( S c h e m e 2 . 9 ) , a r e s u l t t h a t h a s y e t

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

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

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

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

a p p r o a c h .

S c h e m e 2 . 9 D e h y d r o s i l y l a t i o n o f 2 5 ( S e e S e c t i o n 7 . 2 . 1 . 4 o f C h a p t e r S e v e n )

U B n M g C I , T M S C l > M m e a g g r o " , P h 0
O M e C u l , T M E D A , T H F / O M e D M S O . 2 5 C F \ W e

2 3 2 5 . 2 4 t r a c e

2 . 2 . 8 S u m m a r y o f r o u t e i n v o l v i n g d e h y d r o g e n a t i o n o f t e t r a l o n e 2 0

 
 

I n t o t a l t h e n , t h e o v e r a l l r o u t e a s o u t l i n e d i n S c h e m e 2 . 1 0 t o 3 - p h e n y l - 1 -

n a p h t h o l ( 1 6 a ) c o n s t i t u t e s a s t r a i g h t f o r w a r d a n d e f fi c i e n t p r o c e s s f r o m e a s i l y

a c c e s s i b l e s t a r t i n g m a t e r i a l s a s o u t l i n e d i n S c h e m e 2 . 1 0 . M o s t p r o m i s i n g l y , i t c a n

b e s c a l e d u p . T h e o v e r a l l y i e l d o f 1 6 a i s 5 4 . 3 % ( 5 s t e p s ) s t a r t i n g w i t h 1 0 0 g o f

m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 ) , f r o m w h i c h 7 5 g o f 1 6 a c o u l d b e o b t a i n e d . O p e r a t i o n a l l y ,

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

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

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

p r o c e d u r e s .

S c h e m e 2 . 1 0 O v e r v i e w o f t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a f r o m 2 3

O O H
O B n M g C I S O D H P h 0 P P A P d / C

C Ie w e — L » 4 + M . . . — » 0 0 — — » 0 09 7 % P h 8 5 % p h 6 4 % P h
2 3 1 0 0 9 2 1 2 0 1 6 a 7 5 9

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

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

p r e p a r a t i o n . F i r s t o f a l l , m o n o m e r 1 6 a w a s a f f o r d e d i n o n l y m e d i o c r e o v e r a l l

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

( S c h e m e 1 . 7 ) . 1 7 b T h e m u l t i p l e - s t e p c h a r a c t e r o f t h i s p r o c e s s w e i g h s i t d o w n ,

w h i c h i s i n c o n t r a s t t o t h e C A E C a p p r o a c h a s a v i r t u a l l y o n e - s t e p p r o c e s s

( S c h e m e 1 . 7 ) . 1 7 b M o r e o v e r , t h e r e a r e a n u m b e r o f i n h e r e n t l i m i t a t i o n s f o r t h i s

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

i n v o l v i n g h i g h l y s e n s i t i v e r e a g e n t s a n d t h e d i f fi c u l t y i n p u r i f y i n g t e t r a l o n e 2 0 ,

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

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

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

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

S c h e m e 2 . 1 0 a n d t o e x a m i n e a l t e r n a t i v e a n d m o r e e f fi c i e n t m e t h o d s f o r V A N O L

s y n t h e s i s .
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2 . 3 S y n t h e s i s o f 1 6 a t h r o u g h t h e R e f o r m a t s k y - c y c l o a c y l a t i o n p a t h w a y

A s i l l u s t r a t e d b y t h e d e h y d r o g e n a t i o n o f t e t r a l o n e 2 0 ( T a b l e 2 . 1 0 ) , a d j u s t i n g

o x i d a t i o n l e v e l s i n t h e s y n t h e t i c s e q u e n c e r e s u l t e d i n l o s s o f e f fi c i e n c y , 6 5 s o i t

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

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

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

t h i s i n m i n d , t h e i d e a o f s t r u c t u r e 2 7 c a m e t o t h e f o r e ( S c h e m e 2 . 1 1 ) , 6 6 w h i c h

f e a t u r e d a n “ o x i d i z e d ” B — c a r b o n . U n d e r a c i d i c c o n d i t i o n s , i t w a s a n t i c i p a t e d t h a t

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

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

o n e s t e p .

S c h e m e 2 . 1 1 T h e s t r u c t u r e o f t h e p r o p o s e d p r e c u r s o r ( 2 7 ) t o 1 6 a

 

     

' o " O H
P h 0 p p A P P A

— — > — — — - >

O H O H ' H 2 0 O . O H ' H 2 0 0 ‘
P h P h

2 7 ' ' 1 6 a

2 . 3 . 1 R e t r o s y n t h e t i c s t r a t e g y f o r t h e R e f o r m a t s k y - c y c l o a c y l a t i o n p a t h w a y

B y c a r e f u l a n a l y s i s o f a c i d 2 7 , w h i c h h a s t h e c o r r e c t o x i d a t i o n s t a t e o f t h e

fi n a l p r o d u c t , i t w a s e n v i s i o n e d t h a t 2 7 c o u l d a r i s e f r o m t h e R e f o r m a t s k y r e a c t i o n

b e t w e e n c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e d e o x y b e n z o i n ( 2 9 , s c h e m e 2 . 1 2 ) a n d e t h y l

b r o m o a c e t a t e ( 3 0 ) f o l l o w e d b y h y d r o l y s i s . S u b s e q u e n t c y c l i z a t i o n t o t h e t e t r a l o n e

i n t e r m e d i a t e w a s e x p e c t e d t o b e u l t i m a t e l y d r i v e n b y a r o m a t i z a t i o n t o V A N O L

m o n o m e r 1 6 a , w h i c h c o u l d o c c u r b y a n e l i m i n a t i o n o f H 2 0 .
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S c h e m e 2 . 1 2 T h e r e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s t o 1 6 a v i a R e f o r m a t s k y r e a c t i o n r o u t e

P h P h R e f o r m a t s k y r e a c t i o n 0
1 6 a : 9 W C O Z H D Q V H Q Z B I = = > m +

O H O H C B

2 7 2 8 2 9 0 B r 3 0

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

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

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

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

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

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

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

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

( s e c t i o n 2 . 2 ) . T h e r e b y , a t t h e o u t s e t t h i s n e w s t r a t e g y h a d p r o m i s e t o p r o v i d e a

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

2 . 3 . 2 O p t i m i z a t i o n s o f t h e R e f o r m a t s k y r e a c t i o n

T h e m e t a l - m e d i a t e d a d d i t i o n o f o t - h a l o g e n a t e d e s t e r s t o k e t o n e s

( R e f o r m a t s k y r e a c t i o n ) 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 f o r m a t i o n o f C - C b o n d s ; i t

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

h a s b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e q u i t e e x t e n s i v e l y “ a n d t h e k e y f e a t u r e s o f t h e

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

T h e p r e p a r a t i o n o f 2 8 h a s b e e n r e p o r t e d v i a R e f o r m a t s k y r e a c t i o n o f 2 9 w i t h

3 0 , 5 0 a n d a s l i g h t l y r e v i s e d p r o c e d u r e s “ w a s e m p l o y e d ( T a b l e 2 . 1 1 ) . T h e r e f o r e ,

e s t e r 2 8 c o u l d b e e a s i l y o b t a i n e d i n t h e p r e s e n c e o f Z n a f t e r r e fl u x i n g i n a

m i x t u r e o f b e n z e n e a n d e t h e r ( 1 : 1 ) f o r 4 . 5 h ( e n t r y 1 ) . T h e r e a c t i o n w a s v e r y
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c l e a n , w i t h n o s i d e p r o d u c t s d e t e c t e d . A s i m p l e fl a s h s i l i c a g e l c o l u m n p u r i fi c a t i o n

o f t h e c r u d e p r o d u c t w a s s u f fi c i e n t t o p r o d u c e 2 8 i n e x c e l l e n t y i e l d . U p o n

e x p o s u r e t o b a s e , t h e c o r r e s p o n d i n g a c i d 2 7 c o u l d b e i s o l a t e d i n 9 0 . 7 % y i e l d .

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

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

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

( e n t r y 2 , T a b l e 2 . 1 1 ) . T h e y i e l d s o f 2 8 a n d 2 7 w e r e f o u n d t o b e r e p r o d u c i b l e

u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s ( e n t r i e s 2 , 3 a n d 4 ) . S o m e e f f o r t w a s s p e n t o n s i m p l i f y i n g

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

p u r i fi c a t i o n o f t h e i n t e r m e d i a r y e s t e r 2 8 . T h i s p r o c e d u r e i n v o l v e d s i m p l y r e fl u x i n g

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

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

a f f o r d e d d i m i n i s h e d y i e l d o f 2 7 ( e n t r y 5 ) . F o r t u n a t e l y , u p o n s c a l i n g u p , t h e y i e l d

w a s r e c o v e r e d u n d e r t h e s a m e o n e - p o t p r o t o c o l ( e n t r i e s 6 a n d 7 ) ; e x c e l l e n t

y i e l d s w e r e o b t a i n e d i n b o t h i n s t a n c e s . I n a d d i t i o n , t h e a c i d 2 7 w a s r e a d i l y

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

T a b l e 2 . 1 1 O p t i m i z a t i o n o f t h e R e f o r m a t s k y r e a c t i o n o f 2 9 a n d 3 0

p h 4 . 5 e q 3 0 , Z n , I 2 P h K O H . H 2 0 P h
> — — — >

O b e n z e n e , e t h e r ( 1 : 1 ) C O z E t M e O H C O 2 H
 

 

 

2 9 r e fl u x , 4 . 5 h 2 8 O H 2 7 O H

E n t r y 2 9 ( m m o l ) Z i n c 3 ( m m o l ) 2 8 b ( % ) 2 7 " ( % )
1 1 0 1 4 . 2 8 8 . 7 9 0 . 7
2 5 7 . 6 9 7 . 3 9 1 . 5
3 1 0 8 . 1 9 0 . 0 N o t d e t e r m i n e d

4 1 0 8 . 4 8 1 . 7 9 3 . 9
5 1 0 7 . 7 N o t d e t e r m i n e d 3 6 3 c

6 2 2 . 2 6 . 9 N o t d e t e r m i n e d 5 0 , 0 ° - ° '
7 2 0 7 . 7 N o t d e t e r m i n e d 8 2 2 °
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a Z i n c w a s a c t i v a t e d ; S e e S e c t i o n 7 . 2 . 2 . 1 a n d 7 . 2 . 2 . 2 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s . b A f t e r fl a s h

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

2 . 3 . 3 D e v e l o p m e n t a n d o p t i m i z a t i o n o f t h e c y c l o a c y l a t i o n r e a c t i o n o f 2 7

C o n s t r u c t i o n o f t h e p h e n o l f u n c t i o n a l i t y o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a b y t h e

c y c l o a c y l a t i o n o f 2 7 4 8 w a s c r i t i c a l t o t h e s u c c e s s o f t h e s y n t h e s i s v i a t h e

R e f o r m a t s k y r e a c t i o n . T h e s y n t h e s i s o f 1 6 a f r o m 2 7 w a s s t r a t e g i c a l l y m o r e

e c o n o m i c a l t h a n d e h y d r o g e n a t i o n r o u t e f r o m t h e t e t r a l o n e 2 0 s i n c e t h e

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

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

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

a c i d i c c o n d i t i o n s : i t i s w e l l k n o w n t h a t , u p o n e l i m i n a t i o n o f a H 2 O m o l e c u l e , t h e

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

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

v a r i o u s t r a n s f o n r i a t i o n s . 6 6 9

T h e i n i t i a l e x p e r i m e n t o f t h e a c i d - c a t a l y z e d c y c l o a c y l a t i o n o f 2 7 w a s

c o n d u c t e d u s i n g P P A s i n c e i t h a d b e e n s u c c e s s f u l l y p e r f o r m e d o n a c i d 2 1

( S e c t i o n 2 . 2 ) . C o n t r a r y t o c y c l i z a t i o n o f 2 1 ( S e c t i o n 2 . 2 5 ) , h o w e v e r , d i f fi c u l t i e s

w e r e e n c o u n t e r e d i n t h e c o n v e r s i o n o f 2 7 t o 1 6 a . E l i m i n a t i o n o f H 2 0 t o o k p l a c e

s m o o t h l y u p o n e x p o s u r e o f 2 7 t o e x c e s s P P A a t 1 2 0 ° C , w i t h T L C a n a l y s i s

i n d i c a t i n g c o m p l e t e c o n s u m p t i o n w i t h i n 5 h ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 1 2 ) . R e g u l a r w o r k u p

a n d p u r i fi c a t i o n t h e n r e s u l t e d i n 1 6 a w i t h 2 1 . 6 % y i e l d t h a t w a s i d e n t i fi e d b y i t s

c h a r a c t e r i s t i c o d o r a n d m o b i l i t y o n T L C , a n d f u r t h e r c o n fi r m e d b y s u b s e q u e n t

s e p a r a t i o n o n 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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T a b l e 2 . 1 2 T h e a c i d f a c i l i t a t e d c y c l o a c y l a t i o n r e a c t i o n o f 2 7

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O H

C O Z H c o n d i t i o n s 0 O

0 ” 2 7 P h 1 6 a

2 7 A c i d S o l v e n t . . , , 1 6 a 5
E n t r y ( m m 0 ' ) ( m m o l ) ( m L ) C o n d i t i o n s ( % )

1 8 . 0 P P A ( 2 0 g ) - 1 2 0 ° C , 5 h 2 1 . 6
2 1 3 5 B F 3 - O E t 2 _ 0 ° C t o r t 2 4 h ; 0

' ( 4 7 . 8 ) T h e n r e fl u x 1 . 5 h 1 9 . 0

B F 3 - O E t 2 c 0 ° C t o r t 1 7 h ; 0
3 1 ' 6 4 ( 3 . 9 8 ) C H 2 “ ? ( 2 0 ) T h e n r e fl u x 3 6 h 2 9 . 2
d B F 3 ° O E t 2 0 0 C t o r t 1 5 h ; 0

4 1 ' 2 8 ( 3 . 9 8 ) C H z c l z ( 2 0 ) T h e n r e fl u x 3 6 h 0
5 1 . 3 S n C l , ( 2 1 . 8 ) - 1 1 0 ° C , o v e r n i g h t 6 . 6

6 0 . 5 1 T i C I , ( 2 0 - 0 L - R e fl u x , 1 3 h 1 5 . 4
7 1 . 2 6 T i C I , ( 2 . 7 4 ) C H 2 C I 2 ( 1 0 ) 0 ° C , 3 h t h e n r t 1 5 h 0
8 1 . 3 1 T i C l 4 ( 2 . 7 4 ) C H 2 C I 2 ( 1 0 ) - 7 8 ° C , 5 h ; r t , 1 6 h 0

T o l u e n e ( 2 0 ) , , .
9 1 . 2 6 A l C l 3 ( 9 . 7 5 ) C H 2 C I 2 ( 5 ) , , 0 C t o r t o v e r n i g h t 0        

8 C o n d i t i o n s w e r e n o t o p t i m i z e d , a n d t h e r e a c t i o n w a s t r a c k e d b y T L C . S e e S e c t i o n 7 . 2 . 2 . 3 o f

C h a p t e r 7 . b A f t e r fl a s h s i l i c a g e l c o l u m n . c S o l v e n t e v a p o r a t e d a f t e r r e fl u x i n g . d R e a c t i o n o f e n t r y

3 w a s r e p e a t e d w i t h c a r e t o p r e v e n t s o l v e n t f r o m e s c a p i n g . ° C H 2 C I 2 w a s u s e d t o d i s s o l v e A I C I 3 .

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

c o n d i t i o n s r e q u i r e d b y P P A ; t h e r e f o r e L e w i s a c i d s w e r e e x a m i n e d i n t h e

c y c l i z a t i o n o f 2 7 s i n c e t h a t l o w e r t e m p e r a t u r e s c o u l d b e e m p l o y e d . H o w e v e r , t h e

r e a c t i o n w a s n o t o p e r a t i v e w h e n B F 3 e t h e r a t e w a s u s e d a t 0 ° C ( e n t r y 2 ) , a n d 2 7

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

t e m p e r a t u r e . A l o w y i e l d ( 1 9 . 0 % ) o f 1 6 a w a s o b t a i n e d a f t e r h e a t i n g t h e s a m e

r e a c t i o n m i x t u r e t o r e fl u x f o r 1 . 5 h u n d e r s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s ( e n t r y 2 ) . U p o n

h e a t i n g i n C H 2 C I 2 f o r 3 6 h , o n t h e o t h e r h a n d , a c i d 2 7 u n d e r w e n t i n t r a m o l e c u l a r

a c y l a t i o n a n d d e h y d r a t i o n r e a c t i o n a n d g a v e a 2 9 . 2 % y i e l d o f 1 6 a ( e n t r y 3 ) . I t

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

( e n t r y 4 ) . S u r p r i s i n g l y , n o p r o d u c t w a s d e t e c t e d u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s .

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

r e a c t i o n u s i n g S n C l 4 ( e n t r y 5 ) a n d T i C I 4 ( e n t r i e s 6 - 8 ) a s p r o m o t e r s u n d e r n e a t

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

e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s u n d e r n e a t c o n d i t i o n s ( e n t r i e s 5 a n d 6 ) , n o 1 6 a w a s

d e t e c t e d w h e n t h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t i n C H 2 C I 2 w i t h T i C l 4 ( e n t r i e s 7 a n d 8 ) .

S t r o n g e r L e w i s a c i d s l i k e A I C I 3 w e r e s h o w n t o b e t o t a l l y u n s u i t a b l e f o r t h i s

t r a n s f o r m a t i o n ( e n t r y 9 ) ; a c o m p l e x m i x t u r e o f u n i d e n t i fi a b l e c o m p o u n d s w a s

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

u p t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e .

T o d a t e , I t i s d i f fi c u l t t o o f f e r a p l a u s i b l e h y p o t h e s i s a s t o w h y 2 7 i s i n f e r i o r i n

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

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

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

f r o m t h e r e a c t i o n o f a c i d 2 7 . S u c h a n a r g u m e n t c o u l d b e s u p p o r t e d b y t h e

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

W e r e a s o n e d t h a t i f a c i d 2 7 w a s c o n v e r t e d t o i t s a c i d c h l o r i d e , t h e e l e c t r o p h i c i l i t y

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

A l t h o u g h a l i t e r a t u r e s u r v e y r e v e a l e d o n l y a f e w r e p o r t s “ 5 o n t h e

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

r e p o r t s “ d e s c r i b e d t h e u s e o f a m i l d L e w i s a c i d , m o r e s p e c i fi c a l l y , S n C l 4 t o

p r o m o t e t h i s t r a n s f o r m a t i o n i n m o d e r a t e y i e l d s ( S c h e m e 2 . 1 3 ) . T h e a p p l i c a t i o n o f

t h e r e p o r t e d r e a c t i o n p r o t o c o l g a v e , i n o u r c a s e , 1 6 a a s t h e m a j o r p r o d u c t i n
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m o d e r a t e y i e l d ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 1 3 ) . O n e d i s t i n c t i v e a s p e c t o f t h i s r e a c t i o n w a s

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

n e c e s s a r y t o u s e a n e x c e s s o f L e w i s a c i d s t o a c h i e v e r e a s o n a b l e y i e l d s o f 1 6 a ,

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

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

S c h e m e 2 . 1 3 T h e r e s u l t s o f t h e c y c l o a c y l a t i o n r e a c t i o n b y P a k r a s h i e “

 

O M e O M e O M e O H

( C O C I ) 2 S n C l 4 , 0 ° C , 3 h C C
0 0 2 ” b e n z e n e C O C I b e n z e n e

O H r e fl u x , 3 h O H 5 0 % . 2 s t e p s

T h e s u c c e s s f u l r e a c t i o n w i t h S n C l 4 p r o m p t e d t h e e x p l o r a t i o n o f m o r e

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

a c i d 2 7 , i t w a s n a t u r a l t o e m p l o y i t i n t h i s r e a c t i o n i n t h e p r e s e n c e o f P O C I 3 ( e n t r y

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

g e n e r a t e t h e a c i d c h l o r i d e i n s i t u . U n f o r t u n a t e l y , o n l y t r a c e 1 6 a w a s d e t e c t e d b y

T L C t o g e t h e r w i t h a c o m p l e x m i x t u r e o f u n i d e n t i fi a b l e b y p r o d u c t s . B F a - O E t 2 , o n

t h e o t h e r h a n d , f a c i l i t a t e d t h e r e a c t i o n t o p r o d u c e 1 6 a i n m o d e s t y i e l d ( e n t r y 3 ) .

T a b l e 2 . 1 3 T h e L e w i s a c i d f a c i l i t a t e d c y c l o a c y l a t i o n o f t h e a c i d c h l o r i d e f r o m 2 7

O H

 

 

 

P h ( C 0 0 0 2 m 8 e q L e w i s a c i d

C C 3 2 H b e n z e n e C O C ' c o n d i t i o n s 7 0 ‘
0 H 2 7 r e fl u x , 3 h O H 1 6 a P h

- ( . 1

E n t r y 2 7 ( m m o l ) “ L a e g é s S o l v e n t b C o n d i t i o n s ° 1 3 , 2 )

1 4 . 7 S n C l 4 B e n z e n e 0 ° C , 3 h 5 1 . 2

2 0 . 6 6 P O C I 3 ° P P A ’ R e fl u x f o r 1 h T r a c e 9
3 2 . 3 7 B F 3 C H 2 C I 2 0 ° C , 3 h 3 8 . 8

4 2 . 3 5 A I C I 3 C H 2 C I 2 0 ° C , 3 h ; r t o v e r n i g h t 6 . 8 4
5 2 . 5 0 Z n C l 2 C H 2 C I 2 0 ° C t o r t , 1 2 h ; r e fl u x 4 h 6 . 4

6 2 . 5 F e C I 3 C H 2 C I 2 0 ° C t o r t , 1 2 h ; r e fl u x 0 . 5 h T r a c e 9
7 2 . 5 T i C l 4 C H 2 C I 2 0 ° C , 3 h ; i t o v e r n i g h t 4 7 . 3
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a T o p r e p a r e t h e a c i d c h l o r i d e , ( C O C I ) 2 ( 1 2 . 4 e q ) i n 4 0 m L b e n z e n e w a s u s e d . F o r e x p e r i m e n t a l

d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 2 . 3 o f C h a p t e r S e v e n . b U n l e s s o t h e r w i s e m e n t i o n e d , 4 0 m L o f s o l v e n t

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

y i e l d s a f t e r fl a s h s i l i c a g e l c o l u m n . 9 2 5 e q w a s u s e d . f 2 0 g r a m s . 9 B a s e d o n T L C .

O t h e r L e w i s a c i d s w e r e m u c h l e s s a c t i v e i n t h i s r e a c t i o n ( e n t r y 4 - 6 , T a b l e

2 . 1 3 ) , a n d t h e F e C l 3 - m e d i a t e d r e a c t i o n w a s n o t p r o d u c t i v e a t a l l ( e n t r y 6 ) .

H o w e v e r , t h e m o s t p r o p i t i o u s r e s u l t s w e r e o b t a i n e d u s i n g T i C I 4 a s p r o m o t e r

( e n t r y 7 ) . T h i s r e a c t i o n o f f e r e d 1 6 a i n a y i e l d c o m p a r a b l e t o S n C l 4 , a n d T L C

I n s p e c t i o n i n d i c a t 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 2 7 w a s t h e o n l y c o m p o u n d o t h e r

t h a n 1 6 a i n t h e c r u d e m i x t u r e . E v i d e n t l y , t h e r e l a t i v e l y l o w y i e l d w a s d u e t o

i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n w i t h T i C l 4 ; t h e r e f o r e t h e s e r e s u l t s s u g g e s t t h a t t h i s i s

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

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

2 . 3 . 4 S u m m a r y

T o s u m m a r i z e , a c i d 2 7 w a s e a s i l y s y n t h e s i z e d b y t h e R e f o r m a t s k y r e a c t i o n

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

a c i d 2 7 a n d i t s c o r r e s p o n d i n g a c i d c h l o r i d e w a s e f f e c t e d b y v a r i o u s L e w i s a c i d s

t o f o r m t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a . W h i l e t h i s n e w s y n t h e t i c s t r a t e g y w a s e v o l v e d

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

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

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

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

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

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

2 . 4 C o n c l u d i n g r e m a r k s o n t h e l i n e a r ( d e n o v o ) a p p r o a c h e s t o 1 6 a

T h e s y n t h e t i c s t r a t e g i e s f o r t h e m o n o m e r i c 1 6 a w e r e i n i t i a t e d v i a

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

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

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

t o m a k e t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a m o r e e f fi c i e n t a n d a d a p t a b l e t o t h e l a r g e - s c a l e

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

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

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

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

a s w e l l a s e x p e n s i v e r e a g e n t s ( P d / C ) . I n t h e e n d , a l l o f t h e s e d e n o v o

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

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

2 . 5 S y n t h e s i s o f 1 6 a t h r o u g h c a r b o c a t i o n r e a r r a n g e m e n t ( P a r t I )

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

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

e n o u g h t o p r o v i d e t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a w i t h a c c e p t a b l e o v e r a l l y i e l d s . M o r e

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

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

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

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

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

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

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

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

h y d r o x y l g r o u p s , ‘ 5 9 t h e n t h e s e u n d e s i r a b l e s t e p s c o u l d b e e l i m i n a t e d f r o m t h e

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

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

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

2 . 5 . 1 I n t r o d u c t i o n t o c a r b o c a t i o n r e a r r a n g e m e n t s

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

c h e m i s t r y , 7 0 w h i c h a r e g e n e r a l l y c r e d i t e d t o N o r r i s 7 ° b a n d K e h r m a n n 7 0 b f o r t h e i r

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

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

s t a b i l i z e d c a r b e n i u m i o n s s u c h a s p r i m a r y c a r b o c a t i o n s ( S c h e m e 2 . 1 4 ) f e a t u r e a

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

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

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

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

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

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

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

s t r u c t u r e s r e m a r k a b l y d i f f e r e n t f r o m t h e s t a r t i n g c o m p o u n d s .
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S c h e m e 2 . 1 4 C a r b o c a t i o n a n d r e a r r a n g e m e n t o f c a r b o c a t i o n s

 

 

f " R 1 R 2
e m p t y 2 p ; ” n R “ 1 % 1 2 1 , 2 - a l k y l s h i f t _ @ , C ' 3 H 2 + R 1 x c g / C E H 2 RR G 9 , C H 2

R 2 ' R 2 ' R 3
R 3 R 3 L J

c a r b o c a t i o n p r i m a r y c a r b o c a t i o n m i x t u r e o f t e r t i a r y c a r b o c a t i o n s
( o r c a r b e n i u m i o n ) l e s s s t a b l e m o r e s t a b l e

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

v a r i o u s c o m p e t i n g p a t h w a y s ( S c h e m e 2 . 1 4 ) . T h i s i s b e c a u s e t h e d i f f e r e n c e s i n

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

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

a c a r b o c a t i o n w i t h a — O H g r o u p a d j a c e n t t o i t ( E q u a t i o n 1 , S c h e m e 2 . 1 5 ) . I n t h i s

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

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

f o u n d i n a c y c l o h e x a d i e n o n e s y s t e m ( E q u a t i o n 2 , S c h e m e 2 . 1 5 ) , a n d t h e 1 , 2 -

’ 7 2 T h i s r e a c t i o ns h i f t i n t h i s c a s e i s r e f e r r e d t o a s ‘ d i e n o n e - p h e n o l r e a r r a n g e m e n t .

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

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

o r t h o t o t h e o t h e r ( 3 1 , S c h e m e 1 5 ) .

S c h e m e 2 . 1 5 E x a m p l e s o f s e l e c t i v e c a r b o c a t i o n i c r e a r r a n g e m e n t s

; § : § O H R 1
R 1 R 2 R R

1 , 2 - a l k l h f t ( E A C H2 ( K r 2 t h e c a r b o c a t i o n i s 1

y s I I s t a b l i z e d b y - O H ( ) 

 

O O H
1 , 2 - a l k y l s h i f t H _ H + m ) m e t a ( ( 2 )

d i e n o n e — p h e n o l >
r e a r r a n g e m e n t

@ O H 3 1 O H R o n ‘ h o
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2 . 5 . 2 S y n t h e s i s o f 1 6 a b y d i e n o n e - p h e n o l r e a r r a n g e m e n t — r e t r o s y n t h e t i c

a n a l y s i s

A s i l l u s t r a t e d i n S c h e m e 1 . 7 i n C h a p t e r O n e , t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a c o u l d

1 7 " w h i c h w a sb e p r e p a r e d b y r e d u c t i o n o f 1 5 a ( e q u a t i o n 1 , S c h e m e 2 . 1 6 ) ,

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

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

c o u l d b e u s e d t o m a k e i n t e r m e d i a t e 1 5 a m o r e e c o n o m i c a l l y ( I n d e e d , m e t h o d s

t h a t c o u l d m a k e A N Y o f t h e i n t e r m e d i a t e s i n t h e s e p r o c e s s e s m o r e e f fi c i e n t l y

s h o u l d b e c o n s i d e r e d l ) . I n s p e c t i o n o f t h e s t r u c t u r e o f 1 5 a r e v e a l e d t h a t , a s a 3 -

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

h y d r o x y l g r o u p s w i t h a n o t h e r o n e o r t h o - t o i t ( E q u a t i o n 2 , S c h e m e 2 . 1 6 ) . A s

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

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

( i . e . 3 2 ) . T h e p r e p a r a t i o n o f 3 2 w a s i n t u r n e n v i s i o n e d a s a r i s i n g v i a a d d i t i o n o f a

s u i t a b l e p h e n y l n u c l e o p h i l e t o t h e n a p h t h o q u i n o n e 3 3 .

S c h e m e 2 . 1 6 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 6 a b y d i e n o n e — p h e n o l r e a r r a n g e m e n t

” N a h A I C I 3 E t S H 0 ‘ 0 ( 1 )
C H 2 C I 2

P h
7 3 %

 

 

 

1 5 a O A c
m e t a

d i e n o n e - p h e n o l

0 0 = >r e a r r a n g e m e n t
P h

1 5 a O A C ’ ) O f t h 0 3 2 H O P h
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2 . 5 . 3 I n t r o d u c t i o n t o d i e n o n e - p h e n o l r e a r r a n g e m e n t

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

7 3 3a r y l ) g r o u p s i n c y c l o h e x a d i e n o n e s t o g i v e p h e n o l s ( i . e . d i e n o n e — p h e n o l

r e a r r a n g e m e n t , E q u a t i o n 2 , S c h e m e 2 . 1 5 ) i s a n i m p o r t a n t r e a c t i o n , u s e d

7 3 ” T h e r e a c t i o n i sf r e q u e n t l y f o r t h e a r o m a t i z a t i o n o f s t e r o i d d e r i v a t i v e s .

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

c o m p o u n d s .

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

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

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

s t a b i l i z e a p o s i t i v e c h a r g e a t C - 4 o w i n g t o i t s e l e c t r o n - r e l e a s i n g p r o p e r t y o f i t s a t -

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

o f 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o l s o n l y f u r n i s h 2 — s u b s t i t u t e d - 4 - h y d r o x y n a p h t h o l s v i a t h e

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

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

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

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

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

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

f o l l o w i n g r e d u c t i o n r e a c t i o n . 1 7 b ’ 7 4 S u c c e s s w i l l a l s o b e h i g h l y d e p e n d e n t o n t h e

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

d i s c u s s i o n .
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2 . 5 . 4 S y n t h e s i s o f p - q u i n o l s : a n o v e r v i e w

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

s y n t h e s i z e 4 — p h e n y I - 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o l 3 2 . 7 5 T h e r e w e r e t w o m a j o r p a t h w a y s t o

g e n e r a t e d p ~ q u i n o l s ( S c h e m e 2 . 1 7 ) , a n d t h e m o s t c o m m o n m e t h o d i n v o l v e s t h e

o x i d a t i o n o f a 1 , 4 - d i s u b s t i t u t e d b e n z e n e s p e c i e s ( p a t h w a y 1 ) . 7 6 S i n g l e t o x y g e n

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

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

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

P b ( O A c ) 4 , P h l ( O A c ) 2 a n d T l ( N 0 3 ) 3 - 3 H 2 0 . F o r i n s t a n c e , t h e s y n t h e s i s o f 3 2 a b y

o x i d a t i o n o f 3 4 u s i n g C e ( l V ) s p e c i e s h a s b e e n r e p o r t e d i n m o d e r a t e y i e l d

( S c h e m e 2 . 1 8 ) . 7 5 "

S c h e m e 2 . 1 7 G e n e r a l m e t h o d o l o g i e s t o p r e p a r e p — q u i n o l s

P a t h w a y 1 > ¢ P a t h w a y 2

[ 0 ] . R 1 0 H R 9
  

R x = 0 H , O P , R R 0 R 1

S c h e m e 2 . 1 8 S y n t h e s i s o f 3 2 v i a o x i d a t i o n o f 1 , 4 - d i p h e n y l n a p h t h a l e n e ( 3 4 )

p h 0 0 P h
P h

0 0 2 ( N H 4 ) 2 $ O 4 ' C € ( S O 4 ) 2 ° 2 H 2 0 ” . 0

H 2 8 0 4 , C H 3 C N , 5 0 ° c , 3 h ' O ‘ P h +

H O 0 P h
3 2 a

 

P h 5 2 % 2 0 %
3 4

T h e o x i d a t i v e a p p r o a c h ( S c h e m e 2 . 1 8 ) g e n e r a l l y s u f f e r s f r o m o v e r o x i d a t i o n

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

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

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

p r e p a r a t i o n o f p — q u i n o l s . 7 6 a A m o n g t h e s e , 1 . 2 - a d d i t i o n t o p - q u i n o n e s ( p a t h w a y 2 ,

S c h e m e 2 . 1 7 ) i s o f g r e a t i m p o r t a n c e . T h i s m e t h o d i n v o l v e s t h e n u c l e o p h i l i c

a t t a c k o n o n e o f t h e c a r b o n y l s o f a p - q u i n o n e . W h i l e t h i s r e a c t i o n e l i m i n a t e s t h e

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

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

a r o m a t i z a t i o n t h r o u g h r e d u c t i v e s i n g l e e l e c t r o n - t r a n s f e r ( S E T ) p r o c e s s ( S c h e m e

2 . 1 9 ) , 7 7 p a r t i c u l a r l y w h e n b u l k y n u c l e o p h i l e s s u c h a s h i n d e r e d o r g a n o l i t h i u m s m ” c

7 7 do r G r i g n a r d r e a g e n t s a r e u s e d .

S c h e m e 2 . 1 9 R e d u c t i v e s i n g l e e l e c t r o n - t r a n s f e r ( S E T ) o f p - q u i n o n e
O O ) O ' O H

H +
R M . a ‘ . + R . I + R H
S E T

0 0 9 o 9 O H

T h e r e f o r e , o t h e r m o r e c i r c u i t o u s 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 a l l e v i a t e

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

n 7 9 . 7 6 a 7 9 a
t h e e m p l o y m e n t o f “ m a s k e d q u i n o n e s ( q u i n o n e m o n o k e t a l s a n d

7 9 b ' 7 5 " ) a s m e t h o d s f o r q u i n o n e a l k y l a t i o n . T h e s e m e t h o d ss i l y l c y a n o h y d r i n s

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

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

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

o r g a n o c a d m i u m r e a g e n t s ( S c h e m e 2 . 2 0 ) . 8 ° d ' ° U n l i k e t h e i r G r i g n a r d o r

o r g a n o l i t h i u m c o u n t e r p a r t s , o r g a n o c a d m i u m r e a g e n t s ( R 2 C d ) a r e k n o w n a s m i l d

y e t e f fi c i e n t a l k y l a t i o n r e a g e n t s c a p a b l e o f t r a n s f e r r i n g b o t h o f a l k y l a n d a r y l
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8 0 a , bg r o u p s t o q u i n o n e s u b s t r a t e s w i t h g r e a t e r c h e m o s e l e c t i v i t y a n d

r e g i o s e l e c t i v i t y . 8 0 c

S c h e m e 2 . 2 0 S y n t h e s i s o f q u i n o l s v i a q u i n o n e a l k y l a t i o n u s i n g R Z C d r e a g e n t s

o
1 ) R 2 0 0 )
— — — >

2 ) H 2 0 R = M e ( 7 1 % ) , E t ( 8 7 % ) , P h ( 7 5 % )
R O H P r ( 6 2 % ) , i P r ( 4 6 % ) , B u ( 8 9 % ) , s e c - B u ( 5 8 % )

T o a c c e s s t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a v i a t h i s s t r a t e g y ( S c h e m e 2 . 1 6 ) , d i r e c t

a l k y l a t i o n o f 1 . 4 - n a p h t h o q u i n o n e ( 3 3 ) p r o v i d e s t h e m o s t s t r a i g h t f o r w a r d m e t h o d .

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

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

u p o n f o r m a t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t a r y p - n a p h t h o q u i n o l 3 5 , i t s h o u l d b e p o s s i b l y t o

i n t e r c e p t t h e h y d r o x y l t o f o r m a c e t y l e s t e r 3 6 . 6 “ T h i s s h o u l d m a k e i t p o s s i b l e t o

e f f e c t t h e p r o p e r d o w n s t r e a m f u n c t i o n a l i t y c o n v e r s i o n s ( s u c h a s 1 5 a ) t o a l l o w

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

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

r e a r r a n g e m e n t p a t h w a y ( S c h e m e 2 . 2 1 ) .

S c h e m e 2 . 2 1 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f 3 6 v i a a l k y l a t i o n o f q u i n o n e 3 3

0 ' O 7 0 O R

c o m c o 4 , . . . a t » 0 0— >
P h

3 3 0 - M O P “ . 3 5 A C 0 P h 3 6 O A c R = H o r M e ( 1 5 a )  
2 . 5 . 5 S y n t h e s i s o f 3 7 v i a n u c l e o p h i l i c 1 , 2 - a d d i t i o n t o 3 3

A l t h o u g h t h e a d d i t i o n o f P h L i t o a m o n o p r o t e c t e d n a p h t h o q u i n o n e i s

k n o w n , 7 9 n o r e p o r t s o f t h e d i r e c t a d d i t i o n o f P h L i o r P h M g X t o 1 , 4 -

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

r e a g e n t s m ' e e n c o u r a g e d a n e x a m i n a t i o n o f t h e a d d i t i o n o f a p h e n y l g r o u p t o 1 , 4 -

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

s u m m a r i z e d i n T a b l e 2 . 1 4 .

T h e v i a b i l i t y o f t h i s p r o c e s s w a s fi r s t e x a m i n e d b y r e a c t i n g 3 3 w i t h P h M g B r

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

p e r f o r m e d a t — 7 8 ° C s i n c e h y d r o q u i n o n e s h a v e b e e n r e p o r t e d t o b e t h e p r i m a r y

p r o d u c t a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s . 7 7 d A q u e o u s w o r k - u p g a v e a d a r k b l u e s o l u t i o n

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

a i r ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 1 4 ) . S e v e r a l p r o d u c t s w e r e d e t e c t e d b y T L C a n d o n e o f

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

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

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

e t h e r . E x p o s i n g 3 3 t o t h e t h C d u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s a s d e s c r i b e d b y

W 1 9 a l 8 0 d f o r a l k y l c a d m i u m r e a g e n t s d i d n o t r e s u l t i n a n y a p p r e c i a b l e a d d i t i o n

p r o d u c t 3 2 ( e n t r y 2 , T a b l e 2 . 1 4 ) .

T a b l e 2 . 1 4 S y n t h e s i s o f 3 2 b y n u c l e o p h i l i c a d d i t i o n t o 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o n e
O

  
 

 

O ' O ‘

0 0 M — — » “ 2 °
3 3 o — M O P “ 4 H O P h 3 2

E n t r y P h M g B r ( e q ) C d C l 2 ( e q ) C o n d i t i o n s 3 3 2 b ( % )

1 1 ° ( 1 . 0 ) o - 7 8 ° c , 3 0 m i n n d
2 1 ° ( 2 . 0 ) 1 . 0 - 1 0 ° c , 1 h ; 5 0 ° c , 1 h ; 2 5 ° c , 1 2 h n d
3 1 1 d ( 1 . 0 ) o - 7 8 ° c , 3 0 m i n n d
4 I I ” ( 2 . 5 ) 1 . 4 - 1 0 ° c , 1 h , r e fl u x 1 2 h n d
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a N o t o p t i m i z e d ; F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 3 o f C h a p t e r S e v e n . b n d = n o t

d e t e c t e d . c P h M g B r i n e t h e r s o l u t i o n ( 3 M , n o t t i t r a t e d ) w a s b o u g h t f r o m S i g m a - A l d r i c h C o m p a n y .

d M a d e f r o m P h B r a n d M g i n T H F .

T h e r e s u l t s i n e n t r y 2 o f T a b l e 2 . 1 4 w a s d i f f e r e n t t o t h e o b s e r v a t i o n s m a d e b y

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

s u c c e s s f u l l y a d d e d t o n a p h t h o q u i n o n e w i t h h i g h y i e l d s ( S c h e m e 2 . 2 2 ) . T h e

r e a c t i o n i n e n t r y 2 w a s n o t c o m p l e t e e v e n a f t e r e x t e n d e d t i m e a t e l e v a t e d

t e m p e r a t u r e a s i n d i c a t e d b y e x i s t e n c e o f 3 3 o n T L C . N o t k n o w i n g t h e q u a l i t y o f

t , 2 5 P h M g B r f r e s h l y p r e p a r e d f r o m P h B r a n d M gt h e c o m m e r c i a l G r i g n a r d r e a g e n

w a s s u b j e c t e d t o t h e s a m e c o n d i t i o n s a s e n t r y 1 ( e n t r y 3 , T a b l e 2 . 1 4 ) . H o w e v e r ,

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

N e x t , P h 2 C d g e n e r a t e d f r o m t h e f r e s h l y m a d e G r i g n a r d r e a g e n t w a s e x a m i n e d

( e n t r y 4 , T a b l e 2 . 1 4 ) , b u t t h i s r e a c t i o n o n l y r e s u l t e d i n a p a r t i a l c o n v e r s i o n o f 3 3

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

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

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

m i x t u r e d i d n o t e l u t e t h r o u g h c o l u m n ( e n t r y 4 ) .

S c h e m e 2 . 2 2 N u c l e o p h i l i c a l k y l a t i o n t o 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o n e 3 3 b y R s z

0 o
1 ) R 2 0 d
— — >D o . 1 . o o

3 3 0 H O R R : M e ( 8 9 % ) , E t ( 8 1 % ) , B u ( 9 6 % )

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

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

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

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

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

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

n a p h t h o q u i n o n e u s i n g P h 2 C d r e a g e n t , o n t h e o t h e r h a n d , p r e s u m a b l y r e s u l t e d

f r o m t h e e l e v a t e d s t e r i c h i n d r a n c e , w h i c h p r e v e n t e d i t f r o m a p p r o a c h i n g 1 , 4 -

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

Y o s h i d a 8 1 e f f e c t i v e l y t r a n s f e r r e d a p h e n y l g r o u p t o t h e n a p h t h o q u i n o n e

d e r i v a t i v e ( 3 8 ) u s i n g P h L i v i a 1 , 2 - a d d i t i o n i n t h e c o u r s e o f s t u d y o f h e t e r o c y c l i c

q u i n o I - t y p e fl u o r o p h o r e s ( S c h e m e 2 . 2 3 ) . T h e m a j o r p r o d u c t w a s 3 9 , a l b e i t i n l o w

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

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

S c h e m e 2 . 2 3 N u c l e o p h i l i c a l k y l a t i o n o f P h L i t o 1 , 4 - n a p h t h o q u i n o n e d e r i v a t i v e 3 8

1 — O —

O N B u zz o o I ,
o - - . '

_ U P “ _

2 . 5 . 6 S u m m a r y o f d i e n o n e — p h e n o l r e a r r a n g e m e n t

 

  

 

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

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

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

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

a l k y l a n a l o g u e s , ” 1 , 2 - a d d i t i o n o f p h e n y l n u c l e o p h i l e s t o n a p h t h o q u i n o n e d i d
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n o t p r o c e e d a s a n t i c i p a t e d , w h i c h w a s s e r i o u s l y d e t e r i o r a t e d b y s i d e - r e a c t i o n s

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

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

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

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

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

V A N O L m o n o m e r 1 6 a .

2 . 6 S y n t h e s i s o f 1 6 a t h r o u g h c a r b o c a t i o n r e a r r a n g e m e n t ( P a r t I I )

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

p r o d u c e t h e d e s i r e d m o n o m e r 1 6 a , i t s e r v e d t o d i r e c t c o n s i d e r a t i o n t o a r e l a t e d

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

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

T h u s , i f i t w a s p o s s i b l e t o “ p e r t u r b ” 1 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s s u c h a s 4 0 i n t o t h e

“ d i e n o n e ” f o r m 4 1 ( i . e . k e t o f o r m , S c h e m e 2 . 2 4 ) , 8 2 t h e n i n t h e p r e s e n c e o f a c i d , i n

p r i n c i p l e , a 1 , 2 - s h i f t c o u l d o c c u r t o f u r n i s h 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 1 6 a ( “ p h e n o l

f o r m ” , S c h e m e 2 . 2 4 ) .

S c h e m e 2 . 2 4 P r o p o s e d d i e n o n e - p h e n o l t y p e r e a r r a n g e m e n t o f “ p e r t u r b e d ” 4 O

 

O H O @ O H O H O H
d i e n o n e - p h e n o l0 . 1 p e d u r 9 1 0 ‘ H + 0 ‘ r e a r r a n o e m e n 0 0 H + 0 0

J 9 P h P h
p h P h P h

4 0 4 1 , ' d i e n o n e ' f o r m 1 6 a ' p h e n o l ' f o r m

2 . 6 . 1 P r e p a r a t i o n a n d r e a r r a n g e m e n t o f 4 - p h e n y I - 1 - n a p h t h o l : t h e i d e a s

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

r e a c t i o n s b a s e d o n t h e k e t o t a u t o m e r s o f p h e n o l s a s r e a c t i v e i n t e r m e d i a t e s , a n d
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e x a m p l e s i n c l u d e t h e C l a i s e n r e a r r a n g e m e n t , 7 1 t h e K o l b e - S c h m i t t 7 2 a n d R e i m e r —

T i e m a n n r e a c t i o n s . 7 2

O w i n g t o i t s e x t r e m e i n s t a b i l i t y ( E q u a t i o n 1 , S c h e m e 2 . 2 5 ) , h o w e v e r , d i r e c t

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

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

t e a m s . 8 3 F o r i n s t a n c e , i t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t w h e n 1 - n a p h t h o l i s e x p o s e d t o

L e w i s a c i d s s u c h a s A I B r 3 , t h e t a u t o m e r i c k e t o f o r m w i l l d o m i n a t e t h e e n o l

( E q u a t i o n 2 , S c h e m e 2 . 2 5 ) . 8 3 a ' b

S c h e m e 2 . 2 5 T a u t o m e r i z a t i o n o f 1 - n a p h t h o l w i t h o r w i t h o u t A l B r 3 8 3 b

O H 0 O H O A l z B r s

A I B r

” a : — — - 2. 0
A G : 2 7 . 6 0 K J - m o l " , K = 1 . 5 x 1 0 ' 5 A G = - 7 6 . 3 6 K J - m o l " , K = 2 x 1 0 1 3

\ M t h k n o w n m e t h o d o l o g i e s f o r t h e t a u t o m e r i z a t i o n o f 1 - n a p h t h o l i n t o i t s

d i e n o n e f o r m , a t t e n t i o n w a s t h e n t u r n e d t o t h e p r e p a r a t i o n o f 4 - p h e n y I - 1 -

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

a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n . 7 1 A t t h e t i m e t h i s w o r k w a s s t a r t e d , h o w e v e r , n o

c o n v e n i e n t s y n t h e s i s o f 4 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l w a s a v a i l a b l e . A s u r v e y o f t h e

8 4 , 9 5 b , c W h Ol i t e r a t u r e t u r n e d u p a n i n t e r e s t i n g s t u d y b y K o p t y u g a n d c o w o r k e r s ,

r e p o r t e d t h a t 4 - c h l o r o — 1 - n a p h t h o l 4 2 r e a c t e d w i t h b e n z e n e i n t h e p r e s e n c e o f

a c i d s t o g i v e 4 0 i n l o w y i e l d s d u r i n g t h e c o u r s e o f s t u d i e s o n t r a p p i n g o f

p r o t o n a t e d p h e n o l s b y a r o m a t i c s i n t h e p r e s e n c e o f a c i d s ( S c h e m e 2 . 2 6 ) .

6 5



S c h e m e 2 . 2 6 S y n t h e s i s o f 4 0 f r o m 4 2 i n t h e p r e s e n c e o f A l C l 3 8 5

 

O H O H O

3 e q A I C I 3 _ _ + O .
b e n z e n e , 2 5 ° C , 1 5 m i n

4 0 % c o n v e r s i o n
4 2 c 1 4 0 P h 2 6 % P h P h 4 6 8 %

B a s e d o n t h e s e p r e c e d e n t e d o b s e r v a t i o n s , t h e V A N O L m o n o m e r 3 - p h e n y l - 1 -

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

c o n d e n s a t i o n , S c h e m e 2 . 2 7 ) o f t h e e a s i l y a c c e s s i b l e 4 2 b e c a u s e b o t h s t e p s

r e q u i r e d t h e m e d i a t i o n f r o m s t r o n g L e w i s a c i d s s u c h a s A I C I 3 . 8 5 ' 8 8 '

S c h e m e 2 . 2 7 S y n t h e t i c p l a n s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a f r o m 4 2

O H O H . . O d i e n o n e - p h e n o l O H
P h H ‘ t a u t o m e r l z a t l o n r e a r r a n g e m e n L \

0 0 A I C I O A I C I ' 0 ‘ 7 |3 3 / P h
C l P h P h

4 2 4 O ' e n o l ' f o r m 4 1 , ' k e t o ' f o r m 1 6 a ' e n o l ' f o r m

 

 

2 . 6 . 2 S y n t h e s i s o f 1 6 a b y c o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e

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

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

e x a m i n e d w i t h 2 . 3 e q u i v o f A I C I 3 u s i n g b e n z e n e a s s o l v e n t ( e n t r y 1 , T a b l e

2 . 1 5 ) . 8 8 " W e w e r e p l e a s e d t o fi n d t h a t a t r o o m t e m p e r a t u r e t h e r e a c t i o n p r o v i d e d

t h e d e s i r e d n a p h t h o l 1 6 a i n 5 7 . 2 % y i e l d , a c c o m p a n i e d b y a l a r g e a m o u n t o f a

b y p r o d u c t t h a t w a s l a t e r d e t e r m i n e d t o b e 4 , 4 - d i p h e n y l - 1 - t e t r a l o n e ( 4 6 ) . A t t h i s

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

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

o n e s t e p f r o m a 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 . M o r e i m p o r t a n t l y ,

a l t h o u g h t h e y i e l d i s m o d e r a t e , t h i s w a s o n l y t h e fi r s t a t t e m p t .
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T a b l e 2 . 1 5 O p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e

 

O H O H 0

A I C I 3 , b e n z e n e _ _ “ \0 0 c o 0 0c o n d i t i o n s P h

4 2 C l 1 5 ; 4 5 P h P h

 

 

 

E n t r y 4 2 S o l v e n t 5 ' A l C l 3 C o n d i t i o n s 1 6 a 4 6

( m m o l ) ( m L ) ( 8 9 ) ( % ) g ( % ) g
1 4 b e n z e n e 2 . 3 0 2 5 ° C , 1 h 5 7 . 2 4 5 . 4

2 4 b e n z e n e 2 . 3 0 2 5 ° c , 1 n w i t h H C I 5 1 . 5 4 8 . 1
3 4 C H z C l z , 1 5 " 2 . 4 7 2 5 ° c , 1 n M e s s y - °
4 4 P h N O z 1 5 b 2 . 3 5 2 5 ° c , 1 n M e s s y - °
5 4 b e n z e n e 2 . 4 1 0 t o 2 5 0 c , 1 h " M i x t u r e ’ - °
6 3 . 2 b e n z e n e 3 . 0 7 8 0 ° c , 1 n 8 9 . 9 n d ’
7 5 b e n z e n e 2 . 0 2 8 0 ° c , 1 n 9 0 . 1 n d ’
 

8 U n l e s s o t h e r w i s e s p e c i fi e d , a l l r e a c t i o n s w e r e p e r f o r m e d i n 2 0 m L b e n z e n e . F o r e x p e r i m e n t a l

d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 4 o f C h a p t e r S e v e n . b V o l u m e o f b e n z e n e w a s 1 m L . c W o r k u p w a s n o t

p e r f o r m e d . d T h e r e a c t i o n w a s k e p t a t 0 ° C f o r 3 0 m i n b e f o r e w a r m i n g u p t o 2 5 ° C f o r a n o t h e r 3 0

m i n . 9 I t w a s l a t e r i s o l a t e d a n d t h e n r e fl u x e d w i t h b e n z e n e a n d 2 . 4 e q A I C I 3 f o r 1 h , f r o m w h i c h

8 6 . 7 % o f 1 6 a w a s o b t a i n e d . f n d = n o t d e t e c t e d . 9 I s o l a t e d y i e l d s b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y .

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

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

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

t o e n s u r e e f f e c t i v e 1 , 2 - a l k y l m i g r a t i o n ; 8 4 t h e r e f o r e , t h e r e a c t i o n w a s r e p e a t e d w i t h

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

r e a c t i o n t o c o m p l e t i o n . 8 4 H o w e v e r , i t w a s q u i t e d i s a p p o i n t i n g t o fi n d n o

i m p r o v e m e n t i n y i e l d ( T a b l e 2 . 1 5 , e n t r y 2 ) . A n o t h e r o b s e r v a t i o n w a s t h a t t h e

m i x t u r e o f 4 2 w i t h A I C I 3 d i d n o t d i s s o l v e c o m p l e t e l y i n b e n z e n e ; i t w a s

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

T h e r e f o r e , t h e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d u s i n g C H 2 C | 2 a s c o - s o l v e n t t o a d d r e s s
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t h i s i s s u e ( e n t r y 3 ) . H o w e v e r , a c o m p l i c a t e d m i x t u r e f o r m e d a s i n d i c a t e d b y t h e

1 H - N M R s p e c t r u m . S w i t c h i n g t h e s o l v e n t t o P h N 0 2 ( e n t r y 4 ) , a h o m o g e n o u s

s o l u t i o n f o r m e d ; b u t t h e 1 H - N M R a n d T L C a n a l y s i s o f t h e c r u d e m i x t u r e

c o n fi r m e d t h e a b s e n c e o f d e s i r e d p r o d u c t 1 6 a . T h i s a n d t h e f a c t t h a t P h N 0 2 i s

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

W i t h t h e s e n e w d a t a i n h a n d , t h e i n i t i a l r e a c t i o n i n e n t r y 1 w a s r e - e x a m i n e d

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

r e a c t i o n f a i l e d t o p r o d u c e p u r e 1 6 a w h e n i t w a s s t a r t e d a t 0 ° C f o l l o w e d b y

w a r m i n g u p t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e ( e n t r y 5 , t a b l e 2 . 1 5 ) . I n s t e a d , a m i x t u r e w a s

o b t a i n e d w i t h a c o m p l e x 1 H - N M R s p e c t r u m . I t w a s t h o u g h t t h a t t h e f o r m a t i o n o f

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

a r o m a t i c i t y a n d t h u s w o u l d g e n e r a l l y r e q u i r e s a h i g h a c t i v a t i o n e n e r g y . 8 6 I n o t h e r

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

w i t h t h i s h y p o t h e s i s , t r e a t m e n t o f s u b s t r a t e 4 2 w i t h 3 . 1 e q u i v o f A I C I 3 i n r e fl u x i n g

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

g i v i n g t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a i n 8 9 . 9 % i s o l a t e d y i e l d . T o t e s t i t s r e l i a b i l i t y , t h e

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

w a s a f f o r d e d f r e e o f a n y d e t e c t a b l e 4 6 ( e n t r y 7 ) . A d d i t i o n a l l y , t h e m i x t u r e f r o m

t h e r e a c t i o n i n e n t r y 4 w a s a l s o c o n v e r t e d t o 1 6 a i n h i g h y i e l d ( s e e : n o t e e ) .

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

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

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

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

2 . 6 . 3 O p t i m i z a t i o n o f t h e c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l

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

s u m m a r i z e d i n S c h e m e 2 . 2 7 , e f f o r t s w e r e m a d e t o d e v e l o p t h i s i n t o a l a r g e - s c a l e

s y n t h e s i s . W h i l e 4 2 i s c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e , i t s c o s t i s r e l a t i v e l y e x p e n s i v e 2 5

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

s u b s e q u e n t l y u n d e r t a k e n t o i n v e s t i g a t e t h e p r e p a r a t i o n o f c o m p o u n d 4 2 s i n c e

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

c o m p o u n d ( S c h e m e 2 . 2 8 ) . 8 8

S c h e m e 2 . 2 8 P r e p a r a t i o n o f 4 2 b y c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l 4 3

O H

[ C L ] o r t [ C I L ”

4 3

 

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

i n v e s t i g a t i o n s f o r d e c a d e s a n d s o m e m e t h o d s h a v e b e e n d e v e l o p e d . 8 7

t 8 8 8
E x e m p l a r i l y , K a s r e p o r t e d t h e s y n t h e s i s o f 4 2 a l m o s t a c e n t u r y a g o , b u t i t s

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

m e t h o d f o r t h e s y n t h e s i s o f t h i s c o m p o u n d i s c h l o r i n a t i o n o f 1 — n a p h t h o l b y

c h l o r i n a t i n g a g e n t s ( S c h e m e 2 . 2 8 ) . 8 8 E x a m p l e s o f s u c h a g e n t s t h a t h a v e b e e n

u s e d i n c l u d e S O z C I 2 , 8 8 “ ‘ 2 , 3 , 4 , 4 , 5 , 6 - h e x a c h l o r o ~ 2 , 5 - c y c l o h e x a d i e n e - 1 - o n e , 8 8 ° N -

8 8 dc h l o r o s u c c i n i m i d e ( N 0 8 ) , a n d c h l o r i n e g a s e s “ f P r e f e r a b l y , t h e c h l o r i n a t i n g

8 8 8 , ba g e n t o f c h o i c e w o u l d b e S O z C l z a s i t i s e f f e c t i v e , c h e a p a n d c o n v e n i e n t t o

h a n d l e o w i n g t o t h e e a s y r e m o v a l o f g a s e o u s b y p r o d u c t s . 8 9 S i n c e t h e
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a c h i e v e m e n t o f h i g h m a t e r i a l t h r o u g h p u t i n t h e s y n t h e s i s o f 4 2 i s k e y t o s e c u r i n g

l a r g e q u a n t i t i e s o f V A N O L , i t w a s d e c i d e d t o i n v e s t i g a t e t h e s y n t h e s e s o f 4 2 b y

c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l u s i n g S O z C l z .

T h e c h l o r i n a t i o n o f 4 3 w i t h 8 0 2 0 2 h a s b e e n c a r r i e d o u t o n i n d u s t r i a l s c a l e s a a “ 3

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

r e p o r t e d t o p r e p a r e 2 5 0 k g o f 4 2 b y t r e a t m e n t o f 5 0 0 k g o f 4 3 i n 1 2 9 0 k g o f P h C I

w i t h 4 7 0 k g ( 1 e q u i v ) o f s o z c b . T h e r e a c t i o n w a s r e p e a t e d o n 2 5 m m o l s c a l e

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 r e s u l t s a r e s h o w n i n e n t r y 2 , T a b l e 2 . 1 6 . T h u s , a

l o w y i e l d o f 4 2 w a s o b t a i n e d a s n e e d l e - l i k e c r y s t a l s , t o g e t h e r w i t h a s m a l l a m o u n t

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

4 5 a s a n o v e r r e a c t e d b y p r o d u c t ( E q u a t i o n 1 , S c h e m e 2 . 2 9 ) . H o w e v e r , t h e s e t w o

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

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

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

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

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

m e t h o d s w e r e d e v e l o p e d f o r t h e s e l e c t i v e s y n t h e s i s o f i s o m e r s 4 4 a n d 4 5 . 8 8 6

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

0 . 6 e q u i v o f S O z C l z , w h i c h w a s a d d e d s l o w l y t o t h e h i g h l y d i l u t e d 4 3 i n C H 2 0 I 2

o v e r 1 2 h ( E q u a t i o n 2 , S c h e m e 2 . 2 9 . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n

7 . 2 . 4 . 2 o f C h a p t e r S e v e n ) . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , t h e d i c h l o r i n a t e d b y p r o d u c t

4 5 c o u l d b e s u c c e s s f u l l y s u p p r e s s e d , a n d 4 4 w a s i s o l a t e d i n p u r e f o r m i n 1 6 . 1 %

y i e l d . T h e d i c h l o r i n a t e d b y p r o d u c t 4 5 w a s p r e p a r e d b y r e a c t i n g p u r e 4 2 w i t h

7 0



S O Z C l z ( E q u a t i o n 3 , S c h e m e 2 . 2 9 . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 3

o f C h a p t e r S e v e n ) .

S c h e m e 2 . 2 9 P r e p a r a t i o n o f 4 2 , 4 4 a n d 4 5 b y c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n s

1 . 0 e q S O Z C I Z C I C l

P h C I ( 2 5 m L ) :

2 0 ° C , 1 5 0 h h
7 3 ° C

4 3 9 3 m m o l 4 2 3 4 H 6 %

0 H 0 . 6 e q s o z c 1 2
c 1 1 2 0 : 2 ( 2 0 0 m L ) C ' ( 2 )
S O Z C I Z w a s a d d e d
o v e r 1 2 h , 0 ° C

 

 

 

4 3 5 0 m m o l 4 4 1 6 . 1 %

O H

C I
1 . 1 3 e q S O Z C I Z , 3

C H Z C I Z ( 2 5 m L ) ( )

C I 3 . 5 h , 2 5 C C I 0

4 2 1 0 . 6 m m o l 6 3 7 / °

A l t h o u g h t h e y i e l d o f 4 2 w a s e s s e n t i a l l y t h e s a m e ( e n t r i e s 1 a n d 2 , T a b l e

2 . 1 6 ) , t h e r e a c t i o n w a s f o u n d n o t t o g o c o m p l e t i o n u n d e r t h e p u b l i s h e d

c o n d i t i o n s a n d t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s f o u n d t o b e a 1 0 0 : 3 9 2 4 m i x t u r e o f

4 2 , 4 4 , 4 5 , r e s p e c t i v e l y . T o s p e e d i t u p a n d d r i v e t h e r e a c t i o n t o f u l l c o n v e r s i o n ,

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

e x c e s s o f S O z C l z . R e fl u x i n g c h l o r o f o r m 8 8 a d i d n o t l e a d t o a n i m p r o v e d y i e l d o f 4 2

( e n t r y 3 ) . I n c o n t r a s t t o t h e i n d u s t r i a l c o n d i t i o n s i n c h l o r o b e n z e n e , t h e i n t e n d e d

p r o d u c t 4 2 w a s p r o d u c e d i n h i g h e r y i e l d w h e n C H 2 C I 2 w a s u s e d a s t h e s o l v e n t

( e n t r y 4 ) , w h i l e i n r e fl u x i n g 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E , e n t r y 5 ) a t a r r y m i x t u r e w a s

o b t a i n e d .
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T a b l e 2 . 1 6 S o l v e n t e f f e c t s o n t h e s y n t h e s e s o f 4 2 b y c h l o r i n a t i o n o f 4 3

O H O H O H O H

s o l v e n t ( 2 5 m i + +, c o 0 0
C l C l

4 2 4 4 4 5

 

 

 

 

 

 

 

   
 

 

 

 

4 3 2 5 m m o l

. . a , , 1 , C o n v e r s i o n b 4 2 °
E n t r y S o l v e n t C o n d i t i o n s 4 2 . 4 4 . 4 5 ( % ) ( % )

1 ° P h C I 2 0 ° c , 1 0 h ; 7 3 ° c , 5 n - - 4 0
2 P h C I 2 0 ° c , 1 0 n ; 7 3 ° C , 5 h 1 0 0 : 3 9 : 4 7 8 . 6 3 4 . 6
3 C H C I 3 R e fl u x , 3 . 5 n 1 0 0 : 6 5 : 1 9 9 6 4 2 . 0
4 C H 2 0 1 2 R e fl u x , 3 . 5 h 1 0 0 : 2 9 : 2 1 9 6 . 7 5 3 . 0
5 D C E R e fl u x , 3 . 5 h 1 0 0 : 5 0 : 1 0 9 2 - d
6 b e n z e n e R e fl u x , 3 . 5 h 1 0 0 : 1 2 8 : 1 8 8 5 2 7 . 0

7 D M F 8 5 ° c , 3 . 5 h M e s s y "
8 T H F 2 5 ° c , 3 . 5 h M e s s y "
9 E t h e r 2 5 ° c , 3 . 5 n M e s s y “
1 0 C H 3 C N 2 5 ° c , 3 . 5 h M e s s y ‘ 1      
 

a S O Z C I Z w a s a d d e d o v e r 3 h . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 4 o f C h a p t e r S e v e n . b

B a s e d o n i n t e g r a t i o n o f t h e 2 - H p r o t o n f o r 4 2 a n d 4 3 , a n d t h e O H p r o t o n f o r 4 4 a n d 4 5 . ° I s o l a t e d

y i e l d s b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m h e x a n e s a n d C H 2 C | 2 . d A t a r r y c r u d e p r o d u c t f o r m e d 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 . a D a t a f r o m r e f e r e n c e 8 8 e .

N o n - c h l o r i n a t e d s o l v e n t s w e r e a l s o t e s t e d ; t h e y w e r e e i t h e r l e s s e f f e c t i v e

( b e n z e n e , e n t r y 6 ) o r r e a c t e d w i t h S O z C l z ( e n t r y 7 t o 1 0 ) . I n t h e o t h e r c h l o r i n a t e d

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

d i m i n i s h e d y i e l d s c o m p a r e d t o t h e o p t i m a l o u t c o m e i n C H Z C I Z .

U n e x p e c t e d l y , t h e r a t e o f a d d i t i o n o f s o z c b t o t h e C H 2 C I 2 s o l u t i o n o f 1 -

n a p h t h o l h a d a n e n o r m o u s i m p a c t o n t h e s e l e c t i v i t y f o r t h e d e s i r e d 4 -

c h l o r o n a p h t h - 1 - o l p r o d u c t 4 2 . A s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n y i e l d ( f r o m 4 6 . 9 t o 6 4 . 6 % ,

T a b l e 2 . 1 7 , e n t r y 1 a n d 2 , r e s p e c t i v e l y ) w a s o b s e r v e d w h e n S O Z C I z w a s a d d e d

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

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

g e n e r a t i n g a c a t i o n i c i n t e r m e d i a t e t h a t m a i n t a i n s o n e i n t a c t b e n z e n e r i n g . 7 1 T h i s

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

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

t h e s e c o n d i t i o n s t o g i v e 4 2 w i t h o u t l o s s o f y i e l d ( e n t r y 3 ) ; h o w e v e r , t h e

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

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

t o s a f e t y c o n c e r n s a l o n e .

T a b l e 2 . 1 7 T h e e f f e c t o f t h e r a t e o f a d d i t i o n o f S O z C l z o n t h e c h l o r i n a t i o n o f 4 3

O H O H O H O H
1 . 2 4 e q $ 0 2 C | 2 C l C l

0 0 + 0 03 . 5 n , 2 5 ° c

C l C l
4 2 4 4 4 54 3

 

 

4 3 C o n d i t i o n s t o C o n v e r s i o n b 4 2 °

 

. . b

E n t r y ( m m o l ) a d d S O z C l z ' 3 4 2 ' 4 4 ' 4 5 ( % ) ( % )
1 2 5 . 0 O v e r 3 h 1 0 0 : 7 6 : 3 5 1 0 0 4 6 . 9
2 2 5 . 0 A l l a t o n c e 1 0 0 : 3 6 : 1 3 9 7 . 4 6 4 . 6

3 1 2 6 . 5 A l l a t o n c e 1 0 0 : 3 2 : 8 9 7 . 9 6 6 . 7
4 2 5 . 1 O v e r 3 h d 1 0 0 : 2 8 : 5 9 3 . 7 6 2 . 8
 

a A f t e r a d d i t i o n o f S O Z C I Z , t h e r e a c t i o n w a s h e l d f o r 0 . 5 h . b B a s e d o n i n t e g r a t i o n o f t h e 2 - H

p r o t o n f o r 4 2 a n d 4 3 , a n d t h e O H p r o t o n f o r 4 4 a n d 4 5 . c I s o l a t e d y i e l d s b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m

h e x a n e s a n d C H Z C I Z . d U n d e r r e fl u x w i t h 2 g o f s i l i c a g e l .

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

r e a c t i o n . ” 9 0 H o j o a n d M a s u d a 9 1 r e p o r t e d t h a t w h e n S O z C l z w a s u s e d a s

c h l o r i n a t i n g a g e n t i n r e fl u x i n g C C I 4 , a n i s o l e c o u l d o n l y b e c h l o r i n a t e d i n

c o n j u n c t i o n w i t h s i l i c a g e l a n d d i d s o i n a l m o s t q u a n t i t a t i v e y i e l d . I n d e e d , w h e n
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t h e r e a c t i o n o f S O z C l z w i t h 4 3 w a s c o n d u c t e d i n C H Z C l z i n t h e p r e s e n c e o f s i l i c a

g e l , i t w a s f o u n d t h e y i e l d ( 6 2 . 8 % , e n t r y 4 , T a b l e 2 . 1 7 ) o f 4 2 w a s i m p r o v e d f r o m

4 6 . 9 % i n i t s a b s e n c e ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 1 7 ) . T h i s w a s c o m p a r a b l e t o t h e y i e l d

a c h i e v e d b y t h e p r o t o c o l o f a d d i n g S O z C l z a l l a t o n c e ( 6 4 . 6 % ) . A t t h e p r e s e n t

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

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

5 0 2 0 1 2 a n d a h e t e r o l y t i c d i s s o c i a t i o n o f S O z C l z i n t o c 1 “ , 9 2 w h i c h i n t e r a c t s w i t h 4 3

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

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

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

o n t h e c h l o r i n a t i o n o f 4 3 .

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

s o l v e n t s . 9 0 T h e e f f e c t s o f t h e s e s o l v e n t s w e r e s t u d i e d a t r e fl u x , 2 5 ° C a n d a t 0

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

2 . 1 . I t w a s d i s c o v e r e d t h a t w h i l e n o s i g n i fi c a n t c h a n g e i n y i e l d o f 4 2 o c c u r r e d i n

C H C I 3 w h e n t h e t e m p e r a t u r e s w a s v a r i e d , a n i n c r e a s e i n t h e t e m p e r a t u r e l e d t o

t h e f o r m a t i o n o f 4 2 i n h i g h e r y i e l d s i n C H z C l z . I n t e r e s t i n g l y , i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e

( D C E ) t h e t e m p e r a t u r e e f f e c t s w e r e r e v e r s e d f r o m t h o s e i n C H 2 C I 2 w i t h t h e

h i g h e s t y i e l d o f 4 2 o c c u r r e d a t l o w e r t e m p e r a t u r e , a n d D C E w a s s u p e r i o r t o t h e

o t h e r s o l v e n t s a t a l l t e m p e r a t u r e s t e s t e d .
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F i g u r e 2 . 1 T e m p e r a t u r e e f f e c t s o n c h l o r i n a t i o n o f 4 3 i n d i f f e r e n t s o l v e n t s

 

  

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0 “ 1 . 2 4 e q S O z C l z 0 “
s o l v e n t ( 2 5 m i

0 0 t e m p e r a t u r e C
3 . 5 h

C l
4 3 2 5 m m o l 4 2

7 5 - . -

7 0 7 0

6 7 . 1

6 5

g 6 0 - + - C H C | 3
3 - I - C H Z C I Z

5 ‘ 3 5 5 + 0 0 1 :

5 0

4 5

4 0 ~

2 5 r e fl u x

T e m p e r a t u r e ( ° C )

T e m p e r a t u r e . , 3 C o n v e r s i o n 4 2
E n t r y S o l v e n t ( ° C ) 4 2 . 4 4 . 4 5 ( % ) a ( % ) ) ,

1 0 1 0 0 : 7 6 : 1 2 8 9 . 1 4 9 . 7

2 C H C I a 2 5 1 0 0 : 7 0 : 1 3 9 1 . 0 5 1 . 0

3 R e fl u x ( 6 1 ) 1 0 0 : 4 4 : 8 8 9 . 3 4 7 . 4

4 0 1 0 0 : 4 8 : 1 3 9 9 . 0 4 4 . 0

5 C H z C l z 2 5 1 0 0 : 7 6 : 3 5 1 0 0 4 6 . 9

6 R e f l u x ( 4 0 ) 1 0 0 : 2 9 : 2 1 9 6 . 7 6 3 . 8
7 0 1 0 0 : 2 6 : 7 9 3 . 4 7 0 . 0

8 D C E 2 5 1 0 0 : 2 1 : 7 9 3 . 0 6 7 . 1

9 R e fl u x ( 8 3 ) 1 0 0 : 1 5 : 5 9 1 . 1 5 4 . 8        
8 B a s e d o n i n t e g r a t i o n o f t h e 2 - H p r o t o n f o r 4 2 a n d 4 3 , a n d t h e O H p r o t o n f o r 4 4 a n d 4 5 . F o r

e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b I s o l a t e d y i e l d s b y c r y s t a l l i z a t i o n

f r o m h e x a n e s a n d C H 2 0 | 2 .
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I t w a s r e p o r t e d t h a t a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s , s o z c b d e c o m p o s e s i n t o 8 0 2

a n d C l z , t h e l a t t e r b e i n g a m u c h l e s s p a r a - / o r t h o - s e l e c t i v e c h l o r i n a t i n g 8 8 c a g e n t

d u e t o i t s h i g h r e a c t i v i t y a n d s m a l l e r s i z e . 8 9 b P r e s u m a b l y , t h e h i g h 4 - C I / 2 - C l

i s o m e r i c r a t i o o b s e r v e d i n t h e c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l i n D C E c o u l d b e

a t t r i b u t e d t o t h e s o l v e n t ’ s h i g h e r p o l a r i t y 9 3 w h i c h m a y f a c i l i t a t e h e t e r o l y t i c

d i s s o c i a t i o n o f 3 0 2 0 1 2 i n t o C l + a n d S O Z C I ' , w h i c h m a y f a v o r e l e c t r o p h i l i c

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

p r o c e s s . 9 3 b

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

o f S O z C l z i n C H 2 C I 2 w h e r e a g r e a t e r r a t e f a v o r e d h i g h e r y i e l d s ( T a b l e 2 . 1 7 ) , t h e

s a m e p r o t o c o l w a s s u b s e q u e n t l y e m p l o y e d i n t h e r e a c t i o n i n D C E ( T a b l e 2 . 1 8 ) . 9 0

T a b l e 2 . 1 8 T h e e f f e c t s o f t h e r a t e o f a d d i t i o n o f S O z C l z t o s y n t h e s i z e 4 2 i n D C E

O H O H O H O H
1 . 2 4 e q S O ; C I 2 C l C l

0 0 0 0 + 0 0t e m p e r a t u r e

C l C I
4 2 4 4 4 5

 

 

 

 
 

 

 
 

c o n d i t i o n s

4 3 2 5 m m o l

E n t T e m p . C o n d i t i o n s t o 4 2 : 4 4 : 4 5 C o n v e r s i o n 4 2 c
' Y ( ° C ) a d d S O z C l z a b b ( % ) ( % )

1 0 O v e r 3 . 5 h 1 0 0 : 2 0 : 9 9 7 6 0 . 3

2 A l l a t o n c e 1 0 0 : 1 9 : 7 9 8 . 4 6 9 . 7

3 2 5 O v e r 3 . 5 h 1 0 0 : 2 1 : 7 9 3 . 4 6 7 . 1

4 A l l a t o n c e 1 0 0 : 2 4 1 8 9 9 . 3 6 6 . 2        
 

a A f t e r a d d i t i o n o f S O ; C I 2 , t h e r e a c t i o n w a s h e l d f o r 0 . 5 h . b B a s e d o n 1 H — N M R s p e c t r u m . °

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

A s a m a t t e r o f f a c t , t h e y i e l d s d i d i m p r o v e w h e n t h e r e a c t i o n w a s r u n a t 0 ° C i f

a l l o f S O z C l z w a s a d d e d a l l a t o n c e ( e n t r y 1 v e r s u s e n t r y 2 , T a b l e 2 . 1 8 ) ; y e t t h e

e f f e c t w a s n o t a s s u b s t a n t i a l a s i n C H 2 C I 2 p a r t i c u l a r l y a t r o o m t e m p e r a t u r e ( e n t r y

3 a n d 4 , r e s p e c t i v e l y ) . T h i s m i g h t b e t h e r e s u l t o f a c o m p r o m i s e i n d i f f e r e n t
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s e l e c t i o n f a c t o r s d u r i n g a d d i t i o n w h e n D C E i s s o l v e n t . A s f o r m e r l y m e n t i o n e d ,

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

C o n s e q u e n t l y , i t w a s d e c i d e d t o g o f o r w a r d w i t h t h e l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s o f 4 2

a t 0 ° C b y s l o w a d d i t i o n o f S O Z C I 2 t o a D C E s o l u t i o n o f 1 - n a p h t h o l .

2 . 6 . 4 P r e p a r a t i o n o f 4 — c h l o r o - 1 - n a p h t h o l 4 2 o n l a r g e s c a l e

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

c o n d i t i o n s g i v e n i n t h e e n t r y 1 o f T a b l e 2 . 1 8 w a s t h e n r e p e a t e d o n l a r g e s c a l e t o

t e s t t h e t e c h n i c a l o p e r a b i l i t y a n d c h e m i c a l e f fi c i e n c y ( T a b l e 2 . 1 9 ) . C l e a r l y , t h e

r e a c t i o n i s c a p a b l e o f r e l i a b l y d e l i v e r i n g 4 2 i n g o o d y i e l d s o n u p t o 1 2 0 g o f 1 -

n a p h t h o l 4 3 ( e n t r y 5 ) .

T a b l e 2 . 1 9 P r e p a r a t i o n o f 4 - c h l o r o - 1 - n a p h t h o l 4 2 o n l a r g e s c a l e i n D C E

O H O H O H O H

1 . 2 9 e q S O Z C I L + 3 ' C '

D C E ( 7 5 0 m L ) ’

4 3 4 4 4 5 0 '

 

 

 

  

 

   
  

0 t o 2 5 ° C , 6 h
4 2 C l

E n t r y 4 3 ( 9 ) C o n d i t i o n s ” 4 2 : 4 4 : 4 5 " I C o n v e r s i o n ” ( % ) 4 2 ( % ) “
1 6 0 . 7 . . a N o t d e t e r m i n e d 6 2 , 8

2 1 0 0 . 4 0 C ' 6 h ' 2 5 C ' 1 h 1 0 0 2 2 0 2 5 1 0 0 7 5 . 5

3 1 0 0 . 4 0 ° C , 3 . 5 h ; 0 t o 2 5 ° C , 1 0 0 2 2 0 2 6 9 6 . 2 7 1 . 8

4 1 0 2 - 0 2 h - 2 5 ° c 0 . 5 h N o t d e t e r m i n e d 7 0 - 2
5 1 2 0 . 0 ” ' ’ 7 3 . 0       

‘ S O Z C I Z w a s a d d e d o v e r 3 h . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b

B a s e d o n 1 H - N M R s p e c t r u m . ° I s o l a t e d y i e l d s b y c r y s t a l l i z a t i o n , a n d t h e n c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

o n t h e m o t h e r l i q u o r . “ 9 0 0 m L D C E w a s u s e d .

2 . 6 . 5 S u m m a r y f o r c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l

N a p h t h o l 4 2 h a s b e e n k n o w n i n t h e l i t e r a t u r e f o r a c e n t u r y . ” I H o w e v e r , i n

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

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

a v a i l a b l e 1 - n a p h t h o l . T o t h e b e s t o f o u r k n o w l e d g e , t h i s w a s t h e fi r s t 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 c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l u s i n g 8 0 2 0 2 . 8 8 U p o n a d e t a i l e d l o o k a t

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

e f f e c t o n t h e r e a c t i o n p r o fi l e w i t h D C E b e i n g o v e r w h e l m i n g s o l v e n t o f c h o i c e . I n

m o s t o t h e r s o l v e n t s t h e r e a c t i o n f a i l e d t o y i e l d 4 2 i n c l o s e t o t h e s a m e y i e l d . T h e

b e s t y i e l d w a s o b t a i n e d i n D C E a t 0 ° C a n d i t w a s t h i s s a m e t e m p e r a t u r e t h a t

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

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

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

2 . 6 . 6 P r e p a r a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a o n l a r g e s c a l e

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

d e fi n e d , t h e n e x t p h a s e w a s t o e x p l o r e t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a o n l a r g e s c a l e a n d

t h e i s o l a t e d y i e l d s o f 1 6 a a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 2 . 2 0 . T h e b y p r o d u c t 4 6 w a s

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

( T a b l e 2 . 1 5 ) .

T a b l e 2 . 2 0 S y n t h e s i s o f 1 6 a b y c o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e

 

 

 

 

O H O H O

A I C I 3 _
b e n z e n e ( 2 L ) , r 0 0 +
r e fl u x , 1 h p h

C l P h P h
4 2 1 6 8 4 6

E n t r y 4 2 ( g ) A I C I 3 ( e q ) 1 6 a ( % ) b P u r i fi c a t i o n m e t h o d s
1 1 0 0 . 3 1 . 6 0 9 6 . 5 C r y s t a l l i z a t i o n a n d c o l u m n a
2 1 0 0 . 2 1 . 7 5 9 4 . 3

3 1 0 0 . 1 1 . 7 4 9 3 . 3 C r y s t a l l i z a t i o n a n d e x t r a c t i o n a
4 1 0 0 . 3 1 . 7 4 9 3 . 5
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a T h e c r u d e p r o d u c t w a s c r y s t a l l i z e d o n c e a n d t h e 1 ‘ t c r o p w a s t a k e n . T h e r e s i d u e i n t h e m o t h e r

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

s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 4 o f C h a p t e r S e v e n . b C o m b i n e d y i e l d s o f 1 6 a .

T h e L e w i s a c i d o f c h o i c e w a s A I C I 3 a s i t i s e f f e c t i v e , i n e x p e n s i v e , a n d e a s i l y

r e m o v e d f r o m t h e p r o d u c t m i x t u r e . T w o t o t h r e e e q u i v a l e n t s o f A I C I 3 w e r e u s e d

f o r t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e i n i t i a l c o n d i t i o n s , b u t a s l o w a s 1 . 6 e q u i v A I C I 3 p r o v e d

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

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

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

p r o d u c t o f c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l ( i . e . 4 2 ) w a s u s e d t o p r e p a r e 1 6 a o n l a r g e

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

s u m m e d u p i n T a b l e 2 . 2 0 .

I t h a s b e e n r e p o r t e d m " 1 8 d t h a t t h e d i m e r i z a t i o n o f 1 6 a t o V A N O L i s v e r y

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

s p e c i fi c a t i o n o n l a r g e s c a l e o f 4 2 ( 1 0 0 g ) w a s a t e c h n i c a l c h a l l e n g e t h a t f o r c e d

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

T h e c r u d e p r o d u c t w a s fi r s t c r y s t a l l i z e d u s i n g C H 2 C | 2 ( 2 0 0 m L ) a n d h e x a n e ( 5 0 0

m L , e n t r y 1 ) t o g e t 8 9 g r a m s o f 1 6 a . T h e r e s i d u e o b t a i n e d f r o m t h e m o t h e r l i q u o r

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

r e m a i n i n g 1 6 a . I t w a s f o u n d t h a t a s t a n d a r d s i l i c a g e l c o l u m n w i t h a 1 : 1 0 m i x t u r e

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

g r a m s o f 1 6 a w a s a f f o r d e d . T h e t o t a l y i e l d o f V A N O L m o n o m e r 1 6 a w a s 1 1 9 g

( 9 6 . 5 % ) .

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

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

w a s k e t o n e 4 6 . I t w a s o b s e r v e d t h a t k e t o n e 4 6 w a s l e s s s o l u b l e i n a l k a l i n e

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

t h i s i n f o r m a t i o n i n m i n d , t h e n a p h t h o l 1 6 a w a s p u r i fi e d b y e x t r a c t i o n a s f o l l o w s :

t h e a f o r e m e n t i o n e d r e s i d u e f r o m t h e m o t h e r l i q u o r w a s d i s s o l v e d i n t o l u e n e a n d

t h e n e x t r a c t e d t h r e e t i m e s w i t h a q u e o u s K O H , a n d t h e n t h e w a t e r l a y e r w a s

a c i d i fi e d . 1 6 a w a s t h e n e x t r a c t e d b a c k i n t o e t h e r . T h e r e s u l t i n g m o n o m e r w a s

p u r e a s e v i d e n c e d b y i t s 1 H - N M R s p e c t r u m ; h o w e v e r , T L C a n a l y s i s s h o w e d t h a t

t h e r e w e r e t w o o t h e r f a i n t s p o t s p r e s e n t . T h e s e i m p u r i t i e s c o u l d b e e a s i l y

r e m o v e d b y a q u i c k s i l i c a g e l c o l u m n u n d e r t h e a b o v e - d e s c r i b e d c o n d i t i o n s . T h i s

p r o c e s s p r o v i d e d a n o t h e r p o r t i o n o f 1 6 a ( c a . 1 0 9 ) t h a t w a s d e m o n s t r a t e d t o b e

o f s u f fi c i e n t q u a l i t y t o u s e i n t h e s y n t h e s i s o f V A N O L ( e n t r y 2 t o 4 , T a b l e 2 . 2 0 ) . 9 4

2 . 6 . 7 M e c h a n i s t i c c o n s i d e r a t i o n s a n d e x t e n s i o n o f t h e c o n d e n s a t i o n

r e a c t i o n

W h i l e t h e s t u d i e s d e s c r i b e d a b o v e l e d t o a d r a s t i c a l l y d i f f e r e n t s y n t h e t i c

a p p r o a c h t o V A N O L m o n o m e r 1 6 a , t h e m e c h a n i s m o f 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 r e m a i n s a m b i g u o u s . 9 5 A d v a n c e s i n u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e c h a n i s m

c o u l d f a c i l i t a t e t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e r e a c t i o n . M o r e i m p o r t a n t l y , a d e e p e r i n s i g h t

i n t o t h e m e c h a n i s m w o u l d p o s s i b l y l e a d t o a n e x p a n s i o n o f t h e s c o p e o f t h e

r e a c t i o n a n d t o n e w c l a s s e s o f V A N O L l i g a n d s b e a r 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 .

I t i s b e l i e v e d t h a t c o m p l e x 5 0 ( S c h e m e 2 . 3 0 ) i s t h e k e y i n t e r m e d i a t e o f t h e

c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e . T h i s c a n b e s u p p o r t e d b y t h e
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f o l l o w i n g o b s e r v a t i o n s p r e v i o u s l y r e p o r t e d b y K o p t y u g : 1 ) I t h a s b e e n o b s e r v e d

b y 1 H - N M R s p e c t r o s c o p y ; 8 3 f 2 ) A t l o w t e m p e r a t u r e w i t h a s h o r t r e a c t i o n t i m e ,

n a p h t h o l 4 0 c o u l d b e i s o l a t e d a s t h e m a j o r p r o d u c t f r o m t h e r e a c t i o n o f 4 2 w i t h

b e n z e n e ( S c h e m e 2 . 2 6 ) , 8 5 w h i c h s t r o n g l y s u g g e s t s a n i n t e r m e d i a t e o f t h e t y p e

5 0 i s i n v o l v e d ; 3 ) C o m p o u n d 4 0 h a s b e e n c o n v e r t e d t o t h e V A N O L m o n o m e r

1 6 a a s w e l l ( T a b l e 2 . 2 1 ) . 8 5

T a b l e 2 . 2 1 C o n v e r s i o n o f 4 0 t o t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a 8 5

 

 

 

 

 

 

O H O H 0

A I C I 3
> +c o 0 0

c o n d i t i o n s P h

4 0 P h 1 6 a P h P h 4 6

A I C I 3 . . C o n v e r s i o n ” 1 6 a 8 4 6 8
E n t r y ( e q ) C o n d i t i o n s ( % ) ( % ) ( % )

1 1 0 2 5 ° C , 1 h 9 2 7 8 1 2

2 1 0 2 5 ° C , 1 h , H C I ( g a s ) 1 0 0 1 4 7 8

3 1 5 6 0 ° C , 3 0 m i n 9 7 8 2 7

4 1 5 6 0 ° C , 1 0 m i n , H C I ( g a s ) 9 3 8 0 9        
a D e t e r m i n e d b y g a s c h r o m a t o g r a p h y .

T h e r e f o r e , t h e p r o p o s e d m e c h a n i s m t o f o r m 5 0 i s o u t l i n e d i n S c h e m e 2 . 3 0 .

T h e i n i t i a l c o o r d i n a t i o n o f A I C I 3 w i t h t h e o x y g e n f u n c t i o n a l i t y o f 4 2 i s f o l l o w e d b y

t h e s u b s e q u e n t t a u t o m e r i z a t i o n . 9 5 c P r o t o n a t i o n o f 4 7 s h o u l d f a v o r s t r u c t u r e 4 8 , 9 6

s i n c e t h e r e s u l t i n g c a t i o n i s s t a b i l i z e d b y b o t h t h e f u s e d b e n z e n e r i n g ( b e n z y l i c

p o s i t i o n ) a n d t h e c h l o r i n e a t o m . C a t i o n 4 8 t h e n u n d e r g o e s a n a l k y l a t i o n r e a c t i o n

w i t h b e n z e n e t o g i v e i n t e r m e d i a t e 4 9 a t h e n t o 4 9 , f r o m w h i c h 5 0 c a n b e

g e n e r a t e d a f t e r e l i m i n a t i o n o f H C I . I f t h e r e a c t i o n i s q u e n c h e d a t t h i s s t a g e ,

n a p h t h o l 4 0 , i n s t e a d o f 1 6 a , w i l l b e t h e m a j o r p r o d u c t o f t h e c o n d e n s a t i o n

r e a c t i o n .
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S c h e m e 2 . 3 0 P r o p o s e d m e c h a n i s m o f t h e c o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e

O H F O / A I C I 3 g m g Q

A i c 1 3 A I C I 3
0 O ) — — " 0 ‘ a l k y l a t i o n

- A i C i 4
C l H

_ 4 7 
 

  

 

O / A I C I g , O / A ' C ' 3 H‘ O H

H 3 0

0 0 — * 0 0 — " 0 0
H p h P h J P h

4 9 5 0 4 o
  

T h e f o r m a t i o n o f t h e m e t a - s u b s t i t u t e d p h e n o l 1 6 a t h e n b e g i n s w i t h t h e

t a u t o m e r i z a t i o n o f i n t e r m e d i a t e 5 0 t o g i v e 4 9 ( S c h e m e 2 . 3 1 ) , 8 3 f w h i c h l e a d s t o

t h e i n t e r m e d i a c y o f c a t i o n i c d i e n o n e - p h e n o l p r e c u r s o r 5 0 a . A 1 , 2 » s h i f t o f t h e

p h e n y l g r o u p i n 5 0 4 1 9 5 d g i v e s 5 1 , w h i c h i s f o l l o w e d b y a 1 , 2 - h y d r i d e s h i f t t o

g e n e r a t e i n t e r m e d i a t e 5 2 . U p o n w o r k u p , 5 2 c a n b e d e c o m p o s e d t o f o r m t h e

d e s i r e d V A N O L m o n o m e r 1 6 a . T h e 1 , 2 - p h e n y l m i g r a t i o n i s p r e s u m a b l y f a v o r e d

b y s t e r i c r e l i e f o f t h e p h e n y l - p e n l h y d r o g e n r e p u l s i o n , 9 7 a n d t h e g r e a t e r s t a b i l i t y o f

t h e c a t i o n i n 5 1 r e l a t i v e l y t o 5 0 a .

S c h e m e 2 . 3 1 A p o s s i b l e m e c h a n i s m f o r t h e f o r m a t i o n o f 1 6 a f r o m c o m p l e x 5 0

 

 

 

O / A I C I 3 " 0 5 1 N 0 3 3 / A I C I 3 / A I C I 3

o o ‘ — : — » — >
p h H P h H P h

5 0 _ A I C I 3 9 I C I 5 0 3
o / @ 3 o ” A 3 O H

0 6 « — — » 0 0 M »3 3 ' “ P h P h P h
H H H H

5 2 a 5 2 b 3 1 6 a 
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T h e f o r m a t i o n o f 4 6 , o n t h e o t h e r h a n d , c a n b e e x p l a i n e d b y t h e p r o t o n a t i o n

o f t h e k e y i n t e r m e d i a t e 5 0 ( S c h e m e 2 . 3 2 ) i n t h e s a m e m a n n e r a s t h e f o r m a t i o n

o f 4 8 i n S c h e m e 2 . 3 0 . T h e s u b s e q u e n t a l k y l a t i o n o f c a t i o n 5 3 b y b e n z e n e g i v e s

r i s e t o 5 4 , w h i c h i n t u r n l i b e r a t e s t h e o b s e r v e d t e t r a l o n e 4 6 a f t e r w o r k u p .

S c h e m e 2 . 3 2 A p o s s i b l e m e c h a n i s m f o r t h e f o r m a t i o n o f 4 6 f r o m i n t e r m e d i a t e 5 0

 

O H + / A | C | 3 0 / , : ; i c ; 1 3 O / A I C I 3

a l l a t i o nP h 5 3 P h “ V 5 4 P h P h P h P h

T h e h i g h l y a c i d i c c o n d i t i o n o w i n g t o t h e d e m a n d i n g c a t i o n i c c h a r a c t e r s o f t h e

i n t e r m e d i a t e s m a k e s t h e p r e s e n c e o f a c i d l a b i l e f u n c t i o n a l i t i e s a c o n c e r n . E v e n

g r o u p s p o s s e s s i n g b a s i c p r o p o r t i o n s r e m a i n a c o n c e r n , a s a r e s u l t o f t h e s t r o n g

c o o r d i n a t i n g a b i l i t y o f A l C l 3 a s L e w i s a c i d . T h e s e f u n c t i o n a l g r o u p s , e i t h e r u p o n

p r o t o n a t i o n o r c o o r d i n a t i o n w i t h A I C I 3 , w o u l d s u b s t a n t i a l l y r e m o v e t h e e l e c t r o n

d e n s i t y t h e r e f o r e r e t a r d a n d e v e n s h u t d o w n t h e r e a c t i o n , o r i n d u c e b y p r o d u c t s .

T h e e l e c t r o n n e u t r a l g r o u p s ( s u c h a s m e t h y l i n t o l u e n e ) m i g h t b e t o l e r a t e d . O n

t h i s b a s i s , i t i s p r e d i c t e d t h a t t h e w i n d o w f o r s t a r t i n g m a t e r i a l s b e a r i n g 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 w o u l d b e q u i t e n a r r o w .

I t s h o u l d b e t a k e n i n t o a c c o u n t , h o w e v e r , t h a t t h e L e w i s a c i d d o e s n o t

n e c e s s a r i l y p a r t i c i p a t e d i r e c t l y i n t h e I s o m e r i z a t i o n p r o c e s s , a n d i t s r o l e c a n b e

c o n s i d e r e d t o i n c r e a s e t h e a c i d i t y o f t h e m e d i u m a n d c o n s e q u e n t l y t o r a i s e t h e

e q u i l i b r i u m c o n c e n t r a t i o n o f t h e p r o t o n a t e d i n t e r m e d i a t e s . 8 5 ' 9 5 ° A c c o r d i n g l y , t h e

c o n d e n s a t i o n c o u l d p r o c e e d u n d e r t h e i n fl u e n c e o f t h e p r o n o n - d o n o r s r a t h e r t h a n

L e w i s a c i d s . I n t h e l a t e r c a s e , i n o r d e r t o g a i n a s i g n i fi c a n t r a t e f o r t h e
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t r a n s f o r m a t i o n , h i g h e r t e m p e r a t u r e s m i g h t b e r e q u i r e d . I n a g r e e m e n t w i t h t h i s

s u g g e s t i o n , Z e o l i t e c a t a l y s t s b e a r i n g a q u i t e h i g h p r o t o n - d o n o r a b i l i t y h a v e b e e n

s u c c e s s f u l u t i l i z e d i n t h e s a m e r e a c t i o n ( s e e f u t u r e w o r k o f t h i s s e c t i o n ) . 9 8

A n o t h e r n o t i c e a b l e f e a t u r e f r o m t h e m e c h a n i s t i c d i s c u s s i o n w a s t h e r o l e

p l a y e d b y t h e c h l o r i n e a t o m i n t h e r e a c t i o n . C l e a r l y , t h e o v e r a l l o x i d a t i o n s t a t e

d o e s n o t c h a n g e b y e l i m i n a t i o n o f H C I d u r i n g t r a n s f o r m a t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e

4 9 t o 5 0 ( S c h e m e 2 . 3 0 ) ; t h e r e f o r e i t i s e n v i s i o n e d t h a t t h e p a r t i c i p a t i o n a n d

s u b s e q u e n t e l i m i n a t i o n o f c h l o r i n e m o i e t y f r o m t h e s u b s t r a t e 4 9 i s s o l e l y t o

m a i n t a i n t h e o v e r a l l o x i d a t i o n s t a t e . I t i s t h e n r a t i o n a l i z e d t h a t : 1 ) i t w o u l d n o t b e

a r e q u i r e m e n t f o r t h e c h l o r i n e a t o m t o b e p a r a t o t h e h y d r o x y g r o u p o f 1 -

n a p h t h o l , a n d 2 ) , o t h e r h a l o g e n s s h o u l d a l s o b e a b l e t o p a r t i c i p a t e i n t h e r e a c t i o n

( S c h e m e 2 . 3 4 ) . I n a n o t h e r w o r d s , 2 - c h l o r o — 1 - n a p h t h o l 4 4 , t h e m a j o r b y p r o d u c t

f r o m c h l o r i n a t i o n o f 4 3 t h a t o t h e r w i s e w o u l d b e c o n s i d e r e d a s h a z a r d o u s w a s t e ,

m i g h t b e c o n v e r t i b l e t o t h e V A N O L m o n o m e r a s w e l l ( S c h e m e 2 . 3 3 ) . I n f a c t , t h i s

h a s s h o w n t o b e t h e c a s e , 9 9 a n d 2 7 % y i e l d o f 1 6 a c o u l d b e o b t a i n e d a s s h o w n i n

e n t r y 1 o f T a b l e 2 . 2 2 .

S c h e m e 2 . 3 3 A p r o p o s e d m e c h a n i s m f o r t h e c o n d e n s a t i o n o f 4 4 w i t h b e n z e n e

F I C l O / , A | C |
O H HO L D / A 3 3 C I 3

C l A I C I S “ / 0 . : C ' H : 0 1 c 3 H 3

0 0 a l k y l a t i o n

  
 

  

4 4
‘ I C I —I C l I C I 3 3 3 / 3 3O / A 3 s s o / A 3 O O H

5 . 3 1 4 - H C I 0 . S c h e m e 2 . 3 1 > / |
— — > 9O . » 0 0 \ . ,

H
5 8 P h 4 9 H P h P h 5 0 _ 1 6 a  
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U p o n e x p o s u r e t o A I C I 3 i n b o i l i n g b e n z e n e , n a p h t h o l 4 4 w a s s m o o t h l y

c o n v e r t e d t o 1 6 a w i t h d e c e n t y i e l d ( T a b l e 2 . 2 2 , e n t r y 2 ) ; t h i s p a v e d t h e w a y f o r

l a r g e - s c a l e ( 1 0 0 9 , e n t r y 3 ) c o n v e r s i o n o f t h i s m a t e r i a l t o p h e n o l 1 6 a . A l t h o u g h

v e r y p l e a s e d w i t h t h i s o u t c o m e , i t w a s f o u n d t h a t a t l e a s t t h r e e b y p r o d u c t s w e r e

p r e s e n t u p o n a n a l y s i s o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . T h i s m a d e t h e p u r i fi c a t i o n

v e r y h a r d t o p e r f o r m . A s a c o n s e q u e n c e , i t a p p e a r e d t h a t w e w e r e d e a l i n g w i t h ,

a t m o s t , a s u p p l e m e n t a l s t a r t i n g m a t e r i a l w i t h a c o m p l e x r e a c t i v i t y p r o fi l e , w h i c h

c o m p l i c a t e d t h e c o n d e n s a t i o n s t e p b y g i v i n g r i s e t o s i d e p r o d u c t s .

T a b l e 2 . 2 2 T h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f t h e m i x t u r e o f 4 2 a n d 4 4 w i t h b e n z e n e

O H O H O H

 

 

 

 

0 0 + 0 “ “ - a t0 0 b e n z e n e , r e fl u x , 1 6 0 O
P h

4 2 C l 4 4 1 6 a

E n t r y 4 2 ( g ) 4 4 a ( g ) B e n z e n e ” ( m L ) A I C I 3 ( e q c ) 1 6 a ( % ) c
1 0 1 . 7 8 6 0 2 . 0 0 2 7 . 0 d
2 o 0 . 9 3 2 0 2 . 0 0 6 7 . 1 a "
3 0 1 0 0 1 7 0 0 1 . 6 0 7 8 . 2 ‘ 9
4 0 . 4 6 0 . 4 8 2 0 1 . 9 2 8 2 . 3 °
5 4 . 7 5 4 . 7 5 2 0 0 1 . 8 8 7 8 . 2 e
6 2 5 . 0 2 2 . 1 8 0 0 1 . 7 1 7 9 . 1 9
7 5 0 . 7 5 0 . 2 2 0 0 0 2 . 0 3 9 0 . 5 9
 

3 A f t e r p u r i fi c a t i o n b y s u b l i m a t i o n . O n T L C , c o m p o u n d 4 4 w a s p u r e . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e

S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 4 o f C h a p t e r S e v e n . 3 R e a g e n t g r a d e . 3 Y i e l d b a s e d o n t h e s u m o f 4 2 a n d 4 4 . 3

D a t a f r o m r e f e r e n c e 9 9 ; r e a c t i o n t i m e i s 2 4 0 h a t 2 5 ° C w i t h H C I ( g ) . 3 P u r i fi e d b y s i l i c a g e l

c o l u m n . f R e a c t i o n t i m e w a s 4 h . g P u r i fi e d fi r s t l y b y c r y s t a l l i z a t i o n , a n d t h e n c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y o n t h e m o t h e r l i q u o r .

T h e p r e s e n c e o f t h e o r t h o - c h l o r i n e f u n c t i o n a l i t y i n 4 4 r e p r e s e n t s a m i n o r

d i v e r g e n c e m e c h a n i s t i c a l l y f r o m 4 2 ( S c h e m e 2 . 3 3 ) , i n s u c h a w a y t h a t l o s s o f

h y d r o g e n c h l o r i d e a f t e r a l k y l a t i o n p r o d u c e s 4 9 d i r e c t l y . A s s h o w n i n S c h e m e
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2 . 3 1 , 4 9 i s a c o m m o n a d v a n c e d i n t e r m e d i a t e f o r t h e r e a r r a n g e m e n t . I t w a s a l s o

n o t i c e d t h e c o n v e r s i o n o f 4 4 t o 1 6 a i s m o r e s l u g g i s h t h a n 4 2 u n d e r t h e i d e n t i c a l

c o n d i t i o n s . T h u s , i t t o o k t h e r e a c t i o n a b o u t 4 h t o fi n i s h a s i n d i c a t e d b y T L C .

C o m p a r e d t o 4 8 i n S c h e m e 2 . 3 0 , i n t e r m e d i a t e 5 7 i n S c h e m e 2 . 3 3 i s l e s s s t a b l e

t h e r e f o r e i t s f o r m a t i o n i s s l o w e r .

T h e f a c t t h a t 4 4 c a n a l s o b e c o n v e r t e d t o 1 6 a w a s r e g a r d e d a s a n e x t r a

b o n u s d e l i v e r e d b y i n v e s t i g a t i n g t h e m e c h a n i s m o f t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n .

T h u s , m o t i v a t e d b y t h e p o s s i b i l i t y o f c o n v e r t i n g o t h e r w i s e u s e l e s s 4 4 t o 1 6 a , t h e

c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n w a s r u n w i t h a m i x t u r e o f 1 : 1 o f 4 2 a n d 4 4 . 9 9 T h e i d e a w a s

t h a t t h e p r e s e n c e o f 4 2 m i g h t b e a b l e t o ‘ a t t e n u a t e ’ t h e r e a c t i v i t y o f 4 4 b y

f a c i l i t a t i n g i t s p r o t o n a t i o n t o f o r m 5 7 . I t w a s f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n l e d t o a n

i m p r o v e d y i e l d o f 1 6 a ( T a b l e 2 . 2 1 , e n t r y 4 ) , a n d c o m p l e t e c o n v e r s i o n w a s

o b t a i n e d i n o n e h o u r . I t c o u l d b e r e p e a t e d r e l i a b l y o n d i f f e r e n t s c a l e s ( e n t r i e s 5 t o

7 , T a b l e 2 . 2 1 ) .

D r i v e n b y t h e d e s i r e t o a v o i d t h e i s o l a t i o n o f 4 2 , i t i s n a t u r a l t h a t w e b e c a m e

c u r i o u s a b o u t t h e f e a s i b i l i t y o f t h e u s e o f t h e c r u d e m i x t u r e o f p r o d u c t s f r o m t h e

c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l i n t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n w i t h b e n z e n e . I f t h i s

h y p o t h e s i s h e l d t r u e , t h e c o n v e r s i o n o f 1 - n a p h t h o l 4 3 t o 1 6 a s h o u l d b e a b l e t o b e

f u r t h e r i m p r o v e d s i n c e b o t h 4 2 a n d 4 4 a r e a p p l i c a b l e f o r t h e r e a c t i o n . T h u s , t h i s

w o u l d r e p r e s e n t a c h a n c e t o s i m p l i f y t h e p r o c e d u r e a n d i m p r o v e t h e y i e l d a t t h e

s a m e t i m e .
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T a b l e 2 . 2 3 C o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f b e n z e n e w i t h d i f f e r e n t s t a t i n g m a t e r i a l s

 

 

 

O H O H

1 . 2 e q S O Z C I Z _ 2 . 0 e q A I C I 3 >

O 0 D C E ( 2 5 m L ) ' b e n z e n e ( 1 2 0 m L ) 0 0
0 ° C , 3 . 5 h r e fl u x , 1 h P h

4 3 2 5 m m o l 1 6 a

E n t r y 4 2 ( % ) 4 2 : 4 4 : 4 5 8 1 6 a b ( % )
1 n d ° 1 0 0 : 1 8 : 4 6 2 . 7
2 6 0 . 3 " 1 0 0 : 2 0 : 9 5 4 . 7 ”
 

3 ' B a s e d o n 1 H - N M R s p e c t r u m . 3 Y i e l d s w e r e b a s e d o n 4 3 a f t e r c o l u m n . 3 n d = n o t d e t e r m i n e d ; t h e

c r u d e p r o d u c t w a s f o r c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n . 3 T h e y i e l d o f c o n d e n s a t i o n w a s 9 0 . 8 % f r o m 4 2 .

A c c o r d i n g l y , t h i s h y p o t h e s i s w a s t e s t e d b y s e t t i n g u p t w o c h l o r i n a t i o n

r e a c t i o n s u n d e r e x a c t l y t h e s a m e c o n d i t i o n s ( T a b l e 2 . 2 3 ) . T h e c r u d e p r o d u c t s

f r o m t h e c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n i n e n t r y 1 w e r e u s e d w i t h o u t s e p a r a t i o n , w h e r e a s i n

e n t r y 2 , 4 2 w a s fi r s t i s o l a t 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 .

S u b s e q u e n t l y , t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n w a s c o n d u c t e d u n d e r s t a n d a r d

c o n d i t i o n s f o r b o t h s t a r t i n g m a t e r i a l s . U p o n r e fl u x i n g i n b e n z e n e w i t h A I C I 3 , a

g r a d u a l c o n v e r s i o n o f t h e c r u d e m i x t u r e t o 1 6 a w a s o b s e r v e d . T h e r e s u l t s i n

T a b l e 2 . 2 2 c l e a r l y 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 u s i n g t h e c r u d e m i x t u r e o f

c h l o r i n a t i o n p r o d u c t s f u r n i s h e d 1 6 a w i t h h i g h e r y i e l d ( e n t r y 1 ) .

A n e f f o r t w a s w a s t h e n s e t o u t t o o p t i m i z e t h i s n e w p r o t o c o l . I n t h e fi r s t r u n ,

2 . 7 e q u i v o f A I C I 3 w e r e r e q u i r e d t o a c h i e v e r e a s o n a b l e y i e l d s ( T a b l e 2 . 2 4 , e n t r y

1 ) . L a t e r , i t w a s f o u n d t h a t l e s s A I C I 3 ( 1 . 6 e q u i v , e n t r y 3 ) w a s n e e d e d u p o n

f u r t h e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e r e a c t i o n . ( v i d e i n f r a ) . T h i s t e l e s c o p i n g o f t w o s t e p s —

c h l o r i n a t i o n a n d c o n d e n s a t i o n — p r o v e d t o b e a h i g h l y e f fi c i e n t m e t h o d f o r

p r o d u c i n g 1 6 a i n t y p i c a l l y > 6 0 % o v e r t w o s t e p s . A d d i t i o n a l l y , i t w a s f o u n d t h a t

t h e p r o t o c o l w a s n o t s e n s i t i v e t o t h e c o n d i t i o n s f o r t h e c h l o r i n a t i o n s t e p a n d w a s
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r e p r o d u c i b l e u p o n s c a l e u p ( e n t r y 3 ) . T h e y i e l d w a s h i g h e r o n l a r g e r s c a l e a n d

t h i s i s p r o b a b l y d u e t o a d e c r e a s e d l o s s o f t h e p r o d u c t d u r i n g i s o l a t i o n .

T a b l e 2 . 2 4 C o n d e n s a t i o n o f t h e c r u d e p r o d u c t o f c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n o f 4 3

 

 

 

O H O H

1 . 2 e q 8 0 2 0 1 2 L A I C | 3 >

s o l v e n t ( 2 5 m L ) ? b e n z e n e ( 1 2 0 m L )
c o n d i t i o n s r e fl u x , 1 h P h

4 3 2 5 m m o l 1 6 a

8 - - a . . b A I C | 3 o cE n t r y S o l v e n t C o n d i t i o n s 4 2 . 4 4 . 4 5 ( m m 0 ' ) 1 6 a ( / o )

1 C H C I 3 2 5 ° C , 1 2 h ; 6 1 ° C , 0 . 5 h 1 0 0 : 6 3 : 0 2 . 7 6 7 . 7

2 D C E 0 ° C , 3 . 5 h 1 0 0 : 1 8 : 4 2 . 0 6 2 . 7

3 " C H Z C I Z " 2 5 ° c , 3 . 5 h 1 0 0 : 2 8 : 4 1 . 6 7 1 . 1
 

‘ 3 F o r c h l o r i n a t i o n . 3 B a s e d o n 1 H - N M R s p e c t r u m . 3 Y i e l d s w e r e b a s e d o n 4 3 o v e r t w o s t e p s , a n d

t h e 1 6 a w a s i S O I a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . 3 T h e s c a l e o f 4 3 w a s 4 0 g , a n d 8 0 0 m L o f

b e n z e n e w a s u s e d f o r c o n d e n s a t i o n s t e p . 3 T h e v o l u m e w a s 3 0 0 m L .

H o w e v e r , p r o b l e m s s t i l l r e m a i n f o r t h i s n e w p r o t o c o l . F o r e m o s t a m o n g t h e m

i s t h a t t h e q u a l i t y o f t h e c r u d e p r o d u c t w a s w o r s e t h a n t h e r e a c t i o n u s i n g p u r e

4 2 . S o m e c o l o r e d i m p u r i t i e s a t t e n d e d t h e f o r m a t i o n o f 1 6 a , w h i c h w e r e n o t

1 0 ° W h i l e u s i n gp o s s i b l e t o r e m o v e w i t h o u t c h r o m a t o g r a p h i c s e p a r a t i o n .

c h r o m a t o g r a p h i c s e p a r a t i o n t o r e m o v e t h e s e i m p u r i t i e s m a y b e t h e o p t i m a l

t e c h n i q u e o n s m a l l s c a l e , s u c h a t e c h n i q u e i s u n s u i t a b l e t o p r e p a r e 1 6 a o n l a r g e

q u a n t i t y d u e t o c o s t c o n s i d e r a t i o n s a n d e q u i p m e n t a v a i l a b i l i t y . C o n s e q u e n t l y , t h i s

n e w p r o t o c o l w a s n o t e x a m i n e d f o r l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s o f t h e V A N O L

m o n o m e r 1 6 a .

2 . 6 . 8 L i m i t a t i o n s a n d f u t u r e w o r k

T h e c h l o r i n a t i o n o f 1 - n a p h t h o l u s i n g S O z C l z p r o v i d e f o r a n i n e x p e n s i v e a n d

s c a l a b l e s y n t h e s i s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 b . N o n e t h e l e s s , t h e r e w a s r o o m
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f o r i m p r o v e m e n t o f t h i s r e a c t i o n a s i t p r o d u c e d a m i x t u r e o f r e g i o i s o m e r s t h a t

r e q u i r e d s e p a r a t i o n a n d t h u s r e s u l t e d i n a l o s s o f m a t e r i a l . A d d i t i o n a l l y , t w o

g a s e o u s w a s t e p r o d u c t s , 8 0 2 a n d H C I , p o s e d s i g n i fi c a n t s a f e t y a n d

e n v i r o n m e n t a l c o n c e r n s . T h i s p r o m p t e d u s t o s e e k t o r e s o l v e t h i s p r o b l e m b y

i n c o r p o r a t i n g o t h e r h a l o g e n s i n t h e p a r a - p o s i t i o n o f 4 3 ( S c h e m e 2 . 3 4 ; f o r

e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 2 . 4 . 5 o f C h a p t e r S e v e n ) . I t w a s d e d u c e d t h a t

b e t t e r p a r a - s e l e c t i v i t y c o u l d b e a c h i e v e d e i t h e r i f t h e r e a g e n t s w e r e m i l d e r , o r

t h e s i z e o f t h e h a l o g e n a t o m w a s l a r g e r . 8 9 a " 8 8 d T h u s , t o p u r s u e t h i s p o s s i b i l i t y , t h e

b r o m a t i o n r e a c t i o n o f 4 3 u s i n g N B S w a s i n v e s t i g a t e d . “ 8 8 d T h e p r e l i m i n a r y

r e s u l t s s h o w e d t h a t , i n a c e t o n i t r i l e , t h e r e a c t i o n o f 4 3 w i t h N B S g a v e t h e d e s i r e d

r e g i o i s o m e r 5 9 w i t h e x c e l l e n t y i e l d u n d e r v e r y m i l d c o n d i t i o n s . T h e s u c c i n i m i d e

b y p r o d u c t i s n o n - h a z a r d o u s a n d c a n b e e a s i l y r e m o v e d v i a a w a t e r w a s h . T h e

q u e s t i o n t h e n a r o s e a s t o w h e t h e r o r n o t t h e s u b s e q u e n t c o n d e n s a t i o n w i t h

b e n z e n e w a s v i a b l e . T h e r e a c t i o n o f 5 9 w a s c a r r i e d o u t i n t h e s a m e f a s h i o n a s

4 2 ( T a b l e 2 . 2 0 ) a n d i t d i d g i v e 1 6 a i n 8 7 % y i e l d . U n d o u b t f u l l y , t h i s r e s u l t

s u g g e s t s t h a t a d d i t i o n a l i m p r o v e m e n t o f t h e e f fi c i e n c y o f t h e a l r e a d y v e r y

i m p r e s s i v e s y n t h e s i s i s p o s s i b l e , a n d i t c a n b e a n t i c i p a t e d t h a t s u c h a d v a n c e s i n

t h i s fi e l d w o u l d b e n e fi t a l l t h o s e i n t e r e s t e d i n V A N O L c h e m i s t r y .

S c h e m e 2 . 3 4 S y n t h e s i s o f 5 9 a n d i t s a p p l i c a t i o n i n t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a
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H o w e v e r , t h e o n e m a j o r p o t e n t i a l d r a w b a c k f o r t h e a p p r o a c h i n v o l v i n g e i t h e r

t h e 4 - c h l o r o o r 4 - b r o m o - 1 - n a p h t h o l ( i . e . 4 2 o r 5 9 ) i s t h a t t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s

r e q u i r e d t o o b t a i n t h e b e s t r e s u l t s m i g h t b e t o o f o r c e f u l t o p e r m i t t h e p r e s e n c e o f

v a r i o u s f u n c t i o n a l g r o u p s . I n a n a t t e m p t t o p r e p a r e s o l i d s u p p o r t e d V A N O L

( C h a p t e r S i x ) , t h i s e f f e c t w a s t e s t e d w i t h a r a n g e o f L e w i s a c i d s ( A I C I 3 a n d A l B r 3 )

o n d i f f e r e n t s u b s t r a t e s , b u t e n c o u r a g i n g r e s u l t s w e r e n o t o b t a i n e d . 9 5 ° T h i s i s a n

e x a m p l e w h e r e t h e d e m a n d i n g c o n d i t i o n s r e q u i r e d f o r t h e c o n d e n s a t i o n

a p p a r e n t l y a r e t o o h a r s h f o r f u n c t i o n a l i z e d s y s t e m s . W h e n t o l u e n e w a s

e m p l o y e d i n t h e r e a c t i o n , a m o d e r a t e y i e l d ( 4 2 . 5 % , S c h e m e 2 . 3 5 ) o f 6 0 w a s

o b t a i n e d . T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e t h a t t h e r e i s i n d e e d a n a r r o w w i n d o w t o t h e

s c o p e o f t h i s r e a c t i o n . A f u r t h e r d i s a d v a n t a g e i s t h a t t h e u s e o f A I C I 3 p r o d u c e s a

c o r r o s i v e a c i d b y — p r o d u c t a n d p r e s e n t s a d i s p o s a l p r o b l e m . H e n c e , t h e r e w a s a

c o n s i d e r a b l e r e q u i s i t e t o d e v i s e r e a c t i o n s t h a t a v o i d s u c h L e w i s a c i d s w h i l e

m a i n t a i n i n g g o o d s e l e c t i v i t y a n d i n v o l v i n g m u c h m o r e e n v i r o n m e n t a l l y b e n i g n

p r o c e s s e s .

S c h e m e 2 . 3 5 S y n t h e s i s o f 6 0 u s i n g t o l u e n e a s a l k y l a t i o n a g e n t

O H O H

+ 2 . 5 e q A I B r 3 ‘

0 0 0 c m 2 5 ° c , 1 . 2 5 h r 0 0 0

C I C H 3
4 2 4 2 . 5 % 6 0

 

Z e o l i t e c a t a l y s t s a r e a l s o k n o w n t o p r o m o t e m a n y o r g a n i c r e a c t i o n s m u c h

‘ 0 2 a n d t h e y a r em o r e e f fi c i e n t l y a n d s e l e c t i v e l y t h a n c o n v e n t i o n a l L e w i s a c i d s ,

p r o m i s i n g f o r p r a c t i c a l a p p l i c a t i o n s b e c a u s e t h e w o r k u p p r o c e d u r e i s s i m p l i fi e d .

F u r t h e r m o r e , t h e s e s o l i d a c i d s c o u l d b e r e u s e d . F o r i n s t a n c e , Z e o l i t e H U S Y
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( u l t r a - s t a b l e Y z e o l i t e , S c h e m e 2 . 3 6 ) c a n m e d i a t e t h e c o n v e r s i o n o f n a p h t h o l 4 2

t o 3 - p h e n y I - 1 - n a p h t h o l 1 6 a a s w e l l . 9 8 A c c o r d i n g l y , t h e f a c t t h a t a z e o l i t e c a n b e

u s e d i n p l a c e o f A I C I 3 t o e f f e c t t h e c o n v e r s i o n o f 4 2 t o 1 6 a s u g g e s t s t h a t i t m a y

h a v e e n h a n c e d f u n c t i o n a l g r o u p c o m p a t i b i l i t y f o r t h i s r e a c t i o n . I n t u r n t h i s n e w

p r o t o c o l i n h a n d m a y l e a d t o m o r e V A N O L d e r i v a t i v e s t h a t w i l l a l l o w fi n e t u n i n g

o f t h e p r o p e r t i e s o f t h e l i g a n d f o r v a r i o u s a p p l i c a t i o n s .

S c h e m e 2 . 3 6 S y n t h e s i s o f 1 6 a u s i n g H U S Y z e o l i t e 9 8
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2 . 6 . 9 S u m m a r y

A t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s , 1 - n a p h t h o l s w i t h a g o o d l e a v i n g g r o u p i n t h e 4 -

p o s i t i o n o f t h e p h e n o l i c r i n g u n d e r g o a n i n t r i g u i n g r e a c t i o n w i t h b e n z e n e i n t h e

p r e s e n c e o f a c i d i c r e a g e n t s , w h e r e l o s s o f t h e l e a v i n g g r o u p a t t h e 4 - p o s i t i o n

o c c u r s w i t h i n t r o d u c t i o n o f a p h e n y l g r o u p i n t h e 3 - p o s i t i o n . T h i s s t r u c t u r a l

r e c o n s t r u c t i o n c o n s t i t u t e s , i n m e c h a n i s t i c t e r m s , a n e l e c t r o p h i l i c a l k y l a t i o n a n d

1 , 2 - a l k y l s h i f t r e a c t i o n s e q u e n c e . W h e n a p p l i e d t o 4 - c h l o r o - 1 - n a p h t h o l ( 4 2 ) , t h i s

p r o v i d e s a d i r e c t a n d e l e g a n t a c c e s s t o t h e V A N O L m o n o m e r f r o m c o m m o n

s t a r t i n g m a t e r i a l s . A l t h o u g h i t c a n n o t b e s a i d t h a t t h e p r o p o s e d m e c h a n i s m h a s

b e e n o v e r w h e l m i n g l y d e m o n s t r a t e d , t h e i m p r o v e m e n t s i n o v e r a l l e f fi c i e n c y c a n

b e a t t r i b u t e d t o a b e t t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e p r o c e s s a s a c o n s e q u e n c e o f t h e

c o n s i d e r a t i o n o f t h e l i k e l y m e c h a n i s m .

W h e r e a s t h i s m e t h o d a f f o r d e d e x c e l l e n t y i e l d s o f 1 6 a , i t m i g h t n o t b e a s

v e r s a t i l e a s d e s i r e d f o r t h e p r o d u c t i o n o f a r a n g e o f d e r i v a t i v e s b e a r i n g d i f f e r e n t
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f u n c t i o n a l g r o u p s . T h i s w a s r e v e a l e d b y t h e l i m i t e d s u c c e s s t o i n t r o d u c e m o r e

f u n c t i o n a l g r o u p s o n t h e 3 - s u b s t i t u t e d b e n z e n e r i n g . A t t e m p t s t o d o t h i s l e d t o

e i t h e r r e c o v e r y o f s t a r t i n g m a t e r i a l o r t h e f o r m a t i o n o f c o m p l e x p r o d u c t m i x t u r e s

w h e n v a r i o u s f u n c t i o n a l i z e d b e n z e n e s w e r e u s e d ( S c h e m e 2 . 3 7 . S e e a l s o :

C h a p t e r s i x f o r d e t a i l s ) . 9 5 6

S c h e m e 2 . 3 7 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r d e r i v a t i v e s

 

 

0 ” r 0 H
, N . . . 1 . 8 t o 3 . 0 e q u i v A l c 1 3 o r A 1 8 r 3 _ E 5

a s ( s o l v e n t ) c o n d i t i o n s r E 0 0 E
: A r ;

X fi : 3 ' ; : E c o m p l e x m i x t u r e ;

O M e C F 3 B r Q ) I C C H

“ ‘ 1 ‘ ” “ ( W “ ‘ 1 ‘ ” “ 1 " " « 1 w “ ‘ 1 ‘ ” “ ‘ 1 ‘ "    
1 2 a , b s o m eM e a n w h i l e , i n a s t u d y o f t h e W u l f f a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n ,

e f f o r t s w e r e d i r e c t e d t o e l u c i d a t i n g t h e m e c h a n i s m o f t h e r e a c t i o n b y u s i n g

f u n c t i o n a l i z e d V A N O L a s l i g a n d s a s a m e c h a n i s t i c p r o b e w i t h t h e u l t i m a t e g o a l

t o f u r t h e r o p t i m i z e t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . 1 8 f T h e f a c t t h a t t h e a b o v e - d e s c r i b e d

c h e m i s t r y w a s n o t a b l e t o s u p p l y t h i s c l a s s o f m a t e r i a l s c l e a r l y h i g h l i g h t e d a n

u r g e n t n e e d f o r n e w m e t h o d o l o g i e s t h a t c o u l d . T h e s e n e w m e t h o d s t o b e s o u g h t

w o u l d b e r e q u i r e d t o t o l e r a t e v a r i o u s f u n c t i o n a l i t i e s a s w e l l a s p r o c e e d i n g i n

s i g n i fi c a n t l y h i g h o v e r a l l y i e l d s f r o m c o m m e r c i a l s t a r t i n g m a t e r i a l s .

2 . 7 T h e r m a l r e a r r a n g e m e n t o f 3 , 4 — d i p h e n y l c y c l o b u t e n o n e t o p r e p a r e 1 6 a

T h e r e a c t i o n s t h a t h a v e b e e n s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o t h e s y n t h e s i s o f t h e

V A N O L m o n o m e r 1 6 a e n c o m p a s s F r i e d e l — C r a f t s c y c l o a c y l a t i o n s ( S c h e m e 2 . 1 1 )

a n d a l k y l a t i o n s o f 1 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s ( S c h e m e 2 . 3 4 ) , a c c o m p a n i e d i n t h e
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l a t t e r c a s e b y c a t i o n i c r e a r r a n g e m e n t s . B o t h m e t h o d s i n v o l v e c a r b o c a t i o n s a t a

c e r t a i n s t a g e i n t h e p r o c e s s . A s a r e s u l t , t h e s t r u c t u r a l f e a t u r e s o f t h e s u b s t r a t e s

a r e c i r c u m s c r i b e d b y t h e h i g h l y e l e c t r o p h i l i c d e m a n d s o f t h e s e r e a c t i o n s , i n s u c h

a w a y t h a t t h e a r o m a t i c r i n g o f t e n h a s t o b e e l e c t r o n r i c h .

T h e d r i v i n g f o r c e f o r t h e f o r m a t i o n o f n a p h t h o l s v i a r e a r r a n g e m e n t o f

‘ 0 3 o n t h e o t h e r h a n d , i s a s s o c i a t e d w i t hc y c l o b u t e n o n e s ( e . g . 6 1 a , S c h e m e 2 . 3 8 ) ,

t h e c o n v e r s i o n o f a s t r a i n e d r i n g s t o a s t a b l e a r o m a t i c s y s t e m . T h e o r e t i c a l l y , t h i s

m e t h o d s h o u l d b e m u c h l e s s s e n s i t i v e t o t h e e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f t h e r e a c t a n t

s i n c e n o i o n o g e n i c p r o c e s s e s a r e i n v o l v e d . I n f a c t , t h i s m e t h o d o l o g y h a s b e e n

r e p o r t e d t o a f f o r d a r o m a t i c p r o d u c t s i n r e l a t i v e l y g o o d y i e l d s w i t h g o o d t o l e r a n c e

f o r a w i d e 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 i n c l u d i n g h a l i d e s , e s t e r s a n d a m i n e s . 1 0 4

M e c h a n i s t i c a l l y , t h i s r e a c t i o n p r o c e e d s t h r o u g h t h e s t y r y l k e t e n e i n t e r m e d i a t e

6 2 a w h i c h r e s u l t s f r o m t h e e l e c t r o c y c l i c r i n g o p e n i n g o f c y c l o b u t e n o n e 6 1 a ,

f o l l o w e d b y e l e c t r o c y c l i z a t i o n a n d t a u t o m e r z a t i o n . 1 0 5 T h e p r e c u r s o r

c y c l o b u t e n o n e c a n b e g e n e r a t e d b y a [ 2 + 2 ] a d d i t i o n o f a n i n s i t u g e n e r a t e d

k e t e n e w i t h a n a l k y n e ( i . e . [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n / e l e c t r o c y c l i z a t i o n c a s c a d e

1 0 5r e a c t i o i n , o r C A E C r e a c t i o n ) .

S c h e m e 2 . 3 8 M e c h a n i s m f o r t h e r e a r r a n g e m e n t o f c y c l o b u t e n o n e 6 1 a t o 1 6 a

O H
0 O 3 o H f o

3 ' H < 2 1 m — - > — > — > “

. . o . . - . .6 1 a _ 6 2 a P h P h ‘ 1 6 a

2 . 7 . 1 I n t r o d u c t i o n o f k e t e n e s

  

 

  

F i r s t i n t r o d u c e d t o t h e w o r l d a c e n t u r y a g o b y H e r m a n n S t a u t i n g e r , 1 0 6 k e t e n e s

a r e r e m a r k a b l e f o r t h e v a r i e t y o f w a y s i n w h i c h t h e y c a n b e p r e p a r e d , f o r t h e i r
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h i g h r e a c t i v i t y , a n d f o r t h e d i v e r s i t y o f u s e f u l p r o d u c t s r e s u l t i n g f r o m t h e i r

r e a c t i o n s . 1 ° 5 a T h e u n i q u e r e a c t i v i t y o f k e t e n e s t h a t i s e x p r e s s e d i n [ 2 + 2 ]

c y c l o a d d i t i o n r e a c t i o n s h a s l o n g b e e n a r e n o w n a n d r e a d y s o u r c e o f f o u r

m e m b e r r i n g c o m p o u n d s , a n d t h i s i n c l u d e s t h e d i s t i n c t i v e c h a r a c t e r i s t i c o f

u n d e r g o i n g f a c i l e d i m e r i z a t i o n .

S t r u c t u r a l l y , k e t e n e s c a n b e c a t e g o r i z e d i n t o t h r e e g r o u p s : n o n - , m o n o - a n d

d i - s u b s t i t u t e d k e t e n e s ( F i g u r e 2 . 2 , ( 1 ) , ( 2 ) a n d ( 3 ) , r e s p e c t i v e l y . M o n o - s u b s t i t u t e d

k e t e n e s b e a r i n g a h y d r o g e n a t o m o n t h e C - C d o u b l e b o n d o f t h e c u m u l e n e u n i t

a r e u s u a l l y d e e m e d t o b e m o r e r e a c t i v e . 1 0 7 T h e r e f o r e , t h e y a r e m o r e c h e m i c a l l y

c h a l l e n g i n g t o p r e p a r e d u e t o t h e i r s t r o n g t e n d e n c y t o p o l y m e r i z e , b u t t h e i r

i n c r e a s e d r e a c t i v i t y a t t h e s a m e t i m e c a n m a k e t h e m m o r e s y n t h e t i c a l l y u s e f u l .

F i g u r e 2 . 2 O v e r v i e w o f k e t e n e s : t y p e s a n d m e t h o d s t o s y n t h e s i z e

R O O
h e a t h e a t o r N
— — > ‘ — _ 2

r o u t e 1 ) 1 o r h v h v o r M R b r o u t e 2
. N 2

Y r o u t e 4  

oo o o o R

I I L 0 z . . oz x R e aH H R H R R R — — £ — > < — — — R
r o u t e 3 W / l L X - Z n X 2 o r b a s e \ / l L

( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) X _ _ _ o - H Y

T h e r e a r e m a n y w a y s t o s y n t h e s i z e k e t e n e s , a n d m o s t o f t h e m f a l l i n t o t h e

f o u r c a t e g o r i e s s h o w n i n F i g u r e 2 . 2 . 1 0 5 a W h e n k e t e n e d i m e r s a r e r e a d i l y

a v a i l a b l e , p y r o l y s i s o r p h o t o l y s i s o f s u c h c o m p o u n d s p r o v i d e a s i m p l e s y n t h e s i s

o f k e t e n e s ( r o u t e 1 ) . I n c o n t r a s t , W o l f f r e a r r a n g e m e n t o f o t - d i a z o k e t o n e s

t r i g g e r e d b y l i g h t , h e a t o r m e t a l c a t a l y s t s p r o v i d e s a m e t h o d t o a c c e s s k e t e n e s

w i t h r e l a t i v e l y m i l d c o n d i t i o n s ( r o u t e 2 ) . K e t e n e g e n e r a t i o n f r o m o t — h a l o a c i d

c h l o r i d e s b y t r e a t m e n t o f z i n c ( r o u t e 3 ) , f e a t u r i n g i n e x p e n s i v e r e a g e n t s a n d

s i m p l e p r o c e d u r e s , s u f f e r s f r o m l i m i t e d s c o p e d u e p a r t i a l l y t o t h e v u l n e r a b i l i t y o f
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s o m e s u b s t r a t e s t o c a t i o n i c p o l y m e r i z a t i o n w i t h t h e z i n c s a l t s ( Z a n ) f o r m e d i n

t h e r e a c t i o n . K e t e n e s a r e m o s t o f t e n p r o d u c e d f r o m e a s i l y a c c e s s i b l e 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 ( r o u t e 4 ) . D e h y d r o h a l o g e n a t i o n r e a c t i o n s o f a c i d

c h l o r i d e s w i t h t e r t i a r y a m i n e s , i n p a r t i c u l a r , g i v e s r i s e t o a l a r g e n u m b e r o f

d i s u b s t i t u t e d k e t e n e s . 1 0 8 T h i s m e t h o d i s m u c h l e s s s u c c e s s f u l f o r m o n o -

s u b s t i t u t e d k e t e n e s .

9 a p r o t o t y p e o f m o n o - s u b s t i t u t e d , n o n - p e r s i s t e n t k e t e n e s ,P h e n y l k e t e n e , 1 0

h a s b e e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d b y s p e c t r o s c o p i c m e t h o d s a n d b y t r a p p i n g

e x p e r i m e n t s . S i n c e t h e d i s c o v e r y o f t h i s r e a c t i v e c o m p o u n d , c o n s i d e r a b l e e f f o r t

h a s b e e n m a d e t o u n d e r s t a n d i t s n a t u r e a n d a s a r e s u l t a l l o f t h e m e t h o d s

i n d i c a t e d i n F i g u r e 2 . 2 h a v e b e e n u s e d f o r i t s g e n e r a t i o n . F o r t h e g e n e r a t i o n o f

p h e n y l k e t e n e e m p l o y e d i n o u r p r e v i o u s V A N O L s y n t h e s i s , a t t e n t i o n w a s f o c u s e d

o n t h e t h e r m a l c l e a v a g e o f p h e n y l a c e t y l c h l o r i d e . 1 0 5 b T h i s p r o c e s s o f f e r s t h e

a t t r a c t i o n t h a t t h e s t a r t i n g m a t e r i a l i s l o w - c o s t a n d r e a d i l y a v a i l a b l e f r o m

c o m m e r c i a l s u p p l i e r s i n l a r g e q u a n t i t i e s , a n d a l s o t h a t n o a d d i t i o n a l r e a g e n t s a r e

i n v o l v e d w h i c h s a v e s a l o t o f m o n e y a n d e f f o r t d u r i n g p u r i fi c a t i o n . M o s t

i m p o r t a n t l y , s i n c e t h e s u b s e q u e n t r e a r r a n g e m e n t o f t h e c y c l o b u t e n o n e r e q u i r e s

e l e v a t e d t e m p e r a t u r e , 1 0 5 a t h e g e n e r a t i o n o f p h e n y l k e t e n e a n d i t s [ 2 + 2 ]

c y c l o a d d i t i o n w i t h p h e n y l a c e t y l e n e a n d t h e s u b s e q u e n t p e r i c y c l i c p r o c e s s t h a t

l e a d t o t h e f o r m a t i o n o f V A N O L c a n b e p e r f o r m e d i n o n e s t e p .

2 . 7 . 2 I n t r o d u c t i o n t o t h e [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n r e a c t i o n o f k e t e n e s

W h i l e t h e r e a r e m a n y k n o w n s y n t h e s e s o f h i g h l y s t r a i n e d 4 - m e m b e r e d

r i n g s , 1 0 3 d r e a c t i o n o f k e t e n e s w i t h c o m p o u n d s p o s s e s s i n g c a r b o n - c a r b o n m u l t i p l e
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b o n d s ( e . g . [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n ) i s w i d e l y a c c e p t e d a s o n e o f t h e s i m p l e s t

m e t h o d s . A l t h o u g h t h e m e c h a n i s m i s t h e s o u r c e o f s o m e c o n t r o v e r s y , 1 ° 5 ‘ “ t h i s

r e a c t i o n o f f e r s a n a p p r o a c h f o r t h e s i m u l t a n e o u s f o r m a t i o n o f t w o C - C b o n d s ,

o f t e n w i t h o u t t h e n e e d f o r s o l v e n t , c a t a l y s t , o r h i g h h e a t . W i t h S t a u d i n g e r ’ s

r i g o r o u s s t u d y a s t h e f o u n d a t i o n , 1 0 9 a t h i s c l a s s o f r e a c t i o n s h a s b e e n t h e s u b j e c t

o f c o n t i n u o u s r e s e a r c h e v e r s i n c e a n d h a s b e e n r e v i e w e d n u m e r o u s t i m e s . 1 1 0 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 t h e r e a c t i o n p r o c e e d s f a s t e r i n p o l a r s o l v e n t s , " ° ‘ a

a n d s u b s t i t u e n t e f f e c t s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t m o n o - s u b s t i t u t e d k e t e n e s a r e

g e n e r a l l y m o r e r e a c t i v e t h a n d i - s u b s t i t u t e d k e t e n e s a n d t h i s h a s b e e n a t t r i b u t e d

t o s t e r i c e f f e c t s . " ° a

A c e t y l e n e s r e a c t w i t h k e t e n e s i n a m a n n e r s i m i l a r t o t h a t o f o l e fi n s ; t h i s

c y c l o a d d i t i o n p r o v i d e s a m a j o r r o u t e f o r t h e p r e p a r a t i o n o f c y c l o b u t e n o n e s . 1 1 1

T h e r e s u l t i n g c y c l o a d d u c t c a n u n d e r g o t h e p r e v i o u s l y m e n t i o n e d r e a r r a n g e m e n t

u n d e r t h e r m a l c o n d i t i o n s t o f o r m 1 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s , w h i c h i s a c o m m o n a n d

l o n g e s t a b l i s h e d r o u t e f o r t h e i r s y n t h e s e s . 1 0 5 b C o n s e q u e n t l y , c o m p u t a t i o n a l 1 1 1

a n d e x p e r i m e n t a l 1 ° 5 b s t u d i e s h a v e b e e n c a r r i e d o u t o n t h i s p r o c e s s , a n d t h e

p r o c e s s w a s f o u n d t o b e e s s e n t i a l l y t h e r m o - n e u t r a l . “ ° a

2 . 7 . 3 O p t i m i z a t i o n o f t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n t o p r o d u c e 1 6 a

T h e o r i g i n a l p r o c e d u r e b y K i p p i n g e t a l 1 0 5 b f o r t h e p r e p a r a t i o n o f n a p h t h o l 1 6 a

i n v o l v e d t h e r m a l c r a c k i n g o f p h e n y l a c e t y l c h l o r i d e 1 8 a a t 1 8 0 ° C a n d i n s i t u

r e a c t i o n w i t h p h e n y l a c e t y l e n e u n d e r s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s ( e n t r y 1 , T a b l e 2 . 2 5 ) .

T h i s r e a c t i o n w a s r e p e a t e d u n d e r t h e i d e n t i c a l c o n d i t i o n s a n d t h e d a t a i s

p r e s e n t e d i n e n t r y 3 o f T a b l e 2 . 2 5 . T h e d e s i r e d p r o d u c t 1 6 a w a s i s o l a t e d a f t e r
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h y d r o l y s i s w i t h y i e l d s c o n s i s t e n t w i t h p u b l i s h e d r e s u l t ( e n t r y 3 v s e n t r y 1 ) .

V a r i a t i o n o f t h e a m o u n t o f 1 8 a f r o m t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n s l e d t o n o n o t i c e a b l e

i m p r o v e m e n t i n t h e y i e l d s ( e n t r y 1 v s e n t r y 4 a n d 5 ) .

T a b l e 2 . 2 5 T h e t h e r m a l C A E C r e a c t i o n t o p r e p a r e 1 6 a

 

 

O C O C H z P h O H

© — = + w c f — flt e m p e r a t u r e K O H
s ov e n t H 2 0

P h P h
6 3 a 4 5 m m o l 1 8 a 1 . 6 6 e q 6 4 1 6 a

E n t r y S o l v e n t T e m p e r a t u r e ( ° C ) 1 6 a ( % ) ‘ 3
1 ‘ b N o n e 1 8 0 2 9 . 3
2 ‘ 3 T e t r a l i n 1 9 0 4 8 . 6
3 N o n e 1 8 0 3 0 . 1

4 0 ' N o n e 1 8 0 3 0 . 8
5 3 N o n e 1 8 0 2 4 . 0
6 1 , 2 , 4 - t r i m e t h y l b e n z e n e ’ 1 6 8 1 . 3
7 9 T o l u e n e ’ 1 1 0 0
 

3 ' I s o l a t e d y i e l d s b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ; b a s e d o n 1 8 a . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e

S e c t i o n s 7 . 2 . 5 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . 3 R e s u l t s t a k e n f r o m r e f e r e n c e 1 0 5 0 3 R e s u l t s f r o m t h e

r e f e r e n c e 1 1 2 . d 2 . 5 e q o f 1 8 a w a s u s e d . 3 R e a c t i o n t i m e w a s 2 1 h a n d 0 . 8 3 e q o f 1 8 a w a s u s e d .

{ C o n c e n t r a t i o n o f 1 8 a i s 1 . 2 5 M . g R e fl u x e d f o r 3 6 h .

U n d e r t h e s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s , a f o r e m e n t i o n e d r e a c t i o n s p r o d u c e d a b l a c k

t a r r y m a t e r i a l . T h i s p r o c e s s w a s h i g h l y c o m p l i c a t e d b y s i d e r e a c t i o n s a n d

r o u t i n e l y g a v e y i e l d s o f 1 6 a i n t h e r e g i o n o f 2 0 - 3 0 % . I t w a s n o t i c e d t h a t i t b e c a m e

m o r e d i f fi c u l t t o s t i r a s t i m e w e n t o n . T h i s l e d t o t h e d e d u c t i o n t h a t , a p a r t f r o m t h e

t h e r m a l l y i n d u c e d p o l y m e r i z a t i o n o f t h e r e a c t a n t s , t h e l o w y i e l d s m i g h t b e c a u s e d

b y t h e p a r t i a l d e s t r u c t i o n o f t h e s u b s t r a t e s a n d p r o d u c t s t h r o u g h t h e i r o v e r

e x p o s u r e t o h e a t u n d e r t h e s e h a r s h c o n d i t i o n s . T h u s , i n a n e f f o r t t o e x p l o r e

m e t h o d s t o m i t i g a t e t h e i m p a c t o f t h e s e d r a s t i c c o n d i t i o n s , a n e f fi c i e n t s t i r r i n g
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t e c h n i q u e m i g h t b e o f g r e a t v a l u e t o h e l p c o n d u c t e n e r g y e v e n l y t o t h e r e a c t i o n

m i x t u r e .

H e n c e , s o l v e n t s w e r e c o n s i d e r e d f o r t h i s r e a c t i o n t o i m p r o v e t h e q u a l i t y o f t h e

c r u d e p r o d u c t a l t h o u g h t h e r e a r e r e p o r t s t h a t c y c l o a d d i t i o n s o f k e t e n e s a r e

g e n e r a l l y r u n w i t h o u t s o l v e n t . " ° b N o n e t h e l e s s , i t w a s e n v i s i o n e d t h a t t h e r e w a s a

p o t e n t i a l t r a d e o f f i n t h e y i e l d s w i t h t h e q u a l i t y o f t h e c r u d e m i x t u r e . M u c h t o o u r

d i s a p p o i n t m e n t , t h e c y c l o a d d i t i o n g a v e r i s e t o a d r a m a t i c l o s s i n y i e l d u n d e r

s i m i l a r c o n d i t i o n s i n v a r i o u s s o l v e n t s a s s h o w n i n e n t r i e s 6 a n d 7 . 1 1 0 3 I n t o l u e n e ,

t h e r e a c t i o n f a i l e d t o y i e l d a n y d e t e c t a b l e a m o u n t o f 1 6 a ; c l e a r l y , t h i s h a p p e n e d

b e c a u s e i n t h i s s o l v e n t t h e r e q u i r e d t e m p e r a t u r e w a s u n a t t a i n a b l e a t n o r m a l

p r e s s u r e . T h i s h y p o t h e s i s c a n b e s u p p o r t e d b y t h e l a t e r - o n d i s c o v e r y m a d e b y

S c h u s t e r a n d c o w o r k e r s t h a t b o t h t h e y i e l d a n d t h e q u a l i t y c a n b e i m p r o v e d b y

u s i n g t e t r a l i n a s s o l v e n t ( e n t r y 2 ) . 1 1 2

H a v i n g e s t a b l i s h e d t h e e f f e c t o f s o l v e n t o n t h e c y c l o a d d i t o n , a t t e n t i o n w a s

t h e n t u r n e d t o t h e p o s s i b i l i t y o f t h e g e n e r a t i o n o f t h e p h e n y l k e t e n e a t l o w e r

t e m p e r a t u r e w i t h t h e h e l p o f t r i e t h y l a m i n e ( i . e . N E t 3 , T a b l e 2 . 2 6 ) . T h i s a p p r o a c h

w a s i n s p i r e d b y s u c c e s s f u l g e n e r a t i o n a n d i s o l a t i o n o f t h i s k e t e n e b y o t h e r

c h e m i s t s i n t h e s a m e m a n n e r . 1 1 3 C o n t r a r y t o o u r o p t i m i s t i c e x p e c t a t i o n s , t h e

r e a c t i o n f a i l e d t o g i v e a n y d e s i r e d 6 4 ; i n s t e a d a c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e c o n s i s t e d

o f a t l e a s t t h r e e c o m p o u n d s c o u l d b e d e t e c t e d b y T L C . T h e m a j o r o n e w a s

i s o l a t e d a s a l i g h t y e l l o w s o l i d , w h i c h c o n s i s t e d o f a m i x t u r e o f u n k n o w n

c o m p o u n d s ( e n t r y 1 ) . U s i n g e t h e r o r t o l u e n e a s s o l v e n t s , 6 4 w a s n o t d e t e c t e d b y

1 H - N M R s p e c t r u m o r T L C ( e n t r y 2 a n d 3 ) . T o c o n t r o l t h e r a t e o f t h e f o r m a t i o n o f

9 8



t h e k e t e n e , c o m p o u n d 1 8 a w a s a d d e d s l o w l y t o 6 3 a i n r e fl u x i n g t o l u e n e ( e n t r y 4 ) ,

o r w i t h o u t s o l v e n t ( e n t r y 5 ) ; d e s p o n d e n t l y , t h e d e s i r e d p r o d u c t 6 4 c o u l d n o t b e

i s o l a t e d f r o m t h e c r u d e m i x t u r e a f t e r w o r k u p .

T a b l e 2 . 2 6 T h e C A E C r e a c t i o n o f 1 8 a a n d 6 3 a i n t h e p r e s e n c e o f t r i e t h y l a m i n e

 

 

 

0 2 c 0 H 2 P h

@ + Q ; 1 . 2 e q N E t 3 _
c | — s o l v e n t , t e m p e r a t u r e ? 0 0

1 8 a 6 3 a , 1 . 0 e q 6 4 P “

E n t r y S o l v e n t 8 T e m p e r a t u r e ( ° C ) 6 4 ( % )
1 N o n e 0 N o t d e t e c t e d

2 e t h e r 0 N o t d e t e c t e d

3 t o l u e n e 1 1 0 N o t d e t e c t e d

4 b t o l u e n e 1 1 0 N o t d e t e c t e d

5 3 N o n e 2 5 N o t d e t e c t e d
 

3 T h e c o n c e n t r a t i o n o f 1 8 a w a s 0 . 3 M w h e n s o l v e n t w a s u s e d . T h e b a s e w a s a d d e d l a s t u n l e s s

o t h e r w i s e m e n t i o n e d . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n s 7 . 2 . 5 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . 3 1 8 a w a s

a d d e d t o 6 3 a a n d N E t 3 o v e r 9 h .

A s p r e v i o u s l y n o t e d , t h e C A E C r o u t e s u s i n g 1 8 a a n d p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a

s u f f e r e d f r o m t h e n e c e s s i t y o f s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s a n d w i t h t h e l i a b i l i t y o f

p o l y m e r i z a t i o n o f m o n o - s u b s t i t u t e d k e t e n e s . S t r u c t u r a l e l u c i d a t i o n o f t h e m a j o r

c o m p o n e n t o f t h e c r u d e m i x t u r e s g e n e r a t e d b y t h e r e a c t i o n i n T a b l e 2 . 2 6 w a s n o t

c o n c l u s i v e , b u t u p o n a n a l y z i n g s a m p l e s i t w a s a p p a r e n t t h a t a t l e a s t t w o

c a r b o n y l m o i e t i e s w e r e p r e s e n t i n t h e 1 3 C - N M R s p e c t r u m . T h e r e f o r e , a n

a s s u m p t i o n w a s m a d e t h a t w e w e r e d e a l i n g w i t h a k e t e n e p o l y m e r o r o l i g o m e r o r

p o s s i b l y a m i x t u r e o f p o l y m e r s o r o l i g o m e r s . 1 0 5 a

I t h a s b e e n r e p o r t e d 1 0 7 t h a t m o n o - s u b s t i t u t e d k e t e n e s a r e m o r e r e a c t i v e t h a n

o t h e r k e t e n e s ; i n d e e d , d i m e r i z a t i o n w a s r e p o r t e d t o o c c u r b e l o w 0 ° C a n d c o u l d

b e c a t a l y z e d b y R 3 N H C I . 1 1 4 H e n c e , t h e s e b y p r o d u c t s w e r e t e n t a t i v e l y a s s i g n e d

a s m i x t u r e s o f o l i g o m e r s o f p h e n y l k e t e n e ( S c h e m e 2 . 3 9 ) . T o t e s t t h i s h y p o t h e s i s ,
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a c o n t r o l r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t b y a d d i n g E t 3 N ( 1 . 0 e q ) t o a n e t h e r s o l u t i o n o f

1 8 a . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e c o n t a i n e d o n l y o n e p r o d u c t w i t h t h e s a m e R ;

v a l u e o n T L C a n d t h e s a m e 1 H - N M R s p e c t r u m ( s e e S e c t i o n 7 . 2 . 5 . 2 o f C h a p t e r

S e v e n ) , w h i c h c o n fi r m e d t h a t t h e u n k n o w n m i x t u r e w a s s o l e l y 1 8 a .

S c h e m e 2 . 3 9 P o s s i b l e p r o d u c t s f r o m t h e r e a c t i o n o f 1 8 a a n d E t h 1 1 4

V 9 P h 0 ‘ 9 1 P h
~ 8 3 + P o l m e r

2 A N E tP h J O _ >a g i o h p h - H +fi g — ‘ I C F ; H 8 1 1 %
— > O : : r [ Y

p h 1 8 a 0
\ P h P h P h P h P h

N E t 3 O O H » O H 1 — 8 8 > P h l I + P o l y m e r

H 2 0 H 0 o O O H

T o e l i m i n a t e t h i s p o s s i b l e i n v o l v e m e n t o f t h e a m m o n i u m s a l t i n t h e

r e a c t i o n , “ H u n i g ’ s b a s e ( d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e , i . e . i - P e r E t , T a b l e 2 . 2 7 ) w a s

u s e d i n f a v o r o f i t s e n h a n c e d s t e r i c h i n d e r a n c e o v e r E t 3 N . 1 1 6 U n f o r t u n a t e l y , t h i s

t e r t i a r y a m i n e f a i l e d t o g e n e r a t e 6 4 w i t h p h e n y l a c e t y l e n e u n d e r a l l c o n d i t i o n s

e x a m i n e d ( T a b l e 2 . 2 7 ) . G i v e n t h e f a c t t h a t s u c h m o n o s u b s t i t u t e d k e t e n e s

p r o d u c e d u n d e r s i m i l a r c o n d i t i o n s h a v e b e e n s u c c e s s f u l l y t r a p p e d b y a n u m b e r

o f r e a c t a n t s , 1 0 5 a w e p o s t u l a t e d t h a t p h e n y l a c e t y l e n e w a s n o t r e a c t i v e e n o u g h t o

c y c l o a d d u c t t o k e t e n e u n d e r t h e c o n d i t i o n s l i s t e d a b o v e . T h u s , t h e o b s e r v a t i o n o f

u n w a n t e d s i d e p r o d u c t s b r o u g h t t h e p r o j e c t t o a h a l t , a n d f u r t h e r d e v e l o p m e n t o f

t h i s r e a c t i o n w i t h b a s e i n d u c e d k e t e n e f o r m a t i o n a t l o w t e m p e r a t u r e w a s

a b a n d o n e d .
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T a b l e 2 . 2 7 A t t e m p t s a t t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n u s i n g H u n i g ’ s b a s e

 

 

 

O Z C C H z P h
O .

_ 1 . 4 e q i - P e r E t+ P h — _ >
P h \ / U \ C l t e m p e r a t u r e P h

1 8 a 4 5 m m o l 6 3 a ( 0 . 6 7 e q ) ” w e “ ( 5 0 m L ) 6 4

E n t r y S o l v e n t T e m p e r a t u r e ( ° C ) 6 4 ( % )

1 T o l u e n e 0 t o 2 5 a N o t d e t e c t e d
2 C H Z C I Z 2 5 N o t d e t e c t e d

3 b C H 2 C | 2 2 5 N o t d e t e c t e d
4 ° T o l u e n e 2 5 t o 1 1 0 3 N o t d e t e c t e d
 

3 0 ° C f o r 3 0 m i n . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n s 7 . 2 . 5 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . 3 1 0 m L o f

C H Z C I Z w a s u s e d . 3 1 8 a w a s a d d e d t o a m i x t u r e o f 6 3 a a n d i - P e r E t o v e r 8 h . 3 2 5 ° C f o r 3 8 h

t h e n r e fl u x e d f o r 3 . 5 h .

2 . 7 . 4 N e w c o n d i t i o n s a n d f u t u r e w o r k

T h e i n d i c a t i o n s f r o m t h e w o r k d e s c r i b e d a b o v e a r e t h a t t h e C A E C r o u t e c o u l d

p o t e n t i a l l y b e u s e d a s t h e s y n t h e t i c p a t h w a y t o V A N O L a s w e l l a s i t s d e r i v a t i v e s ;

b u t t h e l o w e f fi c i e n c y e n c o u r a g e d u s t o i n v e s t i g a t e o t h e r s c e n a r i o s . N o t a b l y ,

e x c e s s p h e n y l a c e t y l c h l o r i d e ( 1 8 a ) w a s r e q u i r e d t o t r a p t h e n a p h t h o l f u n c t i o n a l i t y

i n t h e p r i m a r y p r o d u c t t o g i v e e s t e r 6 4 a s t h e k e y i n t e r m e d i a t e . T h i s p r e s e n t s a

c o s t p r o b l e m e s p e c i a l l y w h e n t h e a c i d c h l o r i d e p a r t n e r i s n o t r e a d i l y a v a i l a b l e

a n d t h u s q u i t e p r e c i o u s . A s t h e s e a r c h f o r b e t t e r c o n d i t i o n s f o r t h e V A N O L

s y n t h e s i s c o n t i n u e d , i t w a s f o u n d t h a t t h e i n c l u s i o n o f i s o b u t y r i c a n h y d r i d e ( i . e . i -

P r C O ) 2 0 ) a s s o l v e n t h a d a m i r a c u l o u s i m p a c t , w h i c h p r o v e d t o b e t h e b e s t

p r o t o c o l f o r t h i s t r a n s f o r m a t i o n w h i c h g a v e a m u c h h i g h e r y i e l d o f t h e n a p h t h o l

( S c h e m e 2 . 4 0 ) . A n u n e x p e c t e d b e n e fi t e m a n a t i n g f r o m t h i s w a s t h e f a c t t h a t t h e

p r o d u c t o b t a i n e d w a s a t a m u c h h i g h e r q u a l i t y l e v e l , w h i c h m a d e i t m u c h e a s i e r

f o r d o w n s t r e a m m a n i p u l a t i o n s . F u r t h e r m o r e , t h i s m e t h o d o l o g y w a s h i g h l y

c o n c i s e a n d e x t r a o r d i n a r i l y c o m p a t i b l e w i t h f u n c t i o n a l g r o u p s . P u t t i n g a l l t h e s e
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c o n s i d e r a t i o n s t o g e t h e r , e x p o s u r e o f v a r i o u s m o d i fi e d p h e n y l a c e t y l c h l o r i d e s t o

t h e s a m e c o n d i t i o n s g a v e a c l e a n c o n v e r s i o n o f b o t h r e a c t a n t s t o t h e m o n o m e r i c

d e r i v a t i v e s i n h i g h y i e l d s ( F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n s 7 . 2 . 5 . 3 o f

C h a p t e r S e v e n ) .

S c h e m e 2 . 4 0 S y n t h e s i s o f 1 6 a a n d i t s d e r i v a t i v e s i n i s o b u t y r i c a n h y d r i d e

 

O H

/ I O — _ 1 9 0 3 C , 4 8 h : 5 . 8 6 : ] K O H , H 2 0 ; l \

R — \ C l + \ l / — - 2 e q ( i - P r C O ) 2 0 1 0 0 C , o v e r n i g h t R — , / \

R , 4 8 . 7 - 8 3 . 9 % I _ R
R : o r , F , B r , O C H 3 / ‘

1 8 3 - f 6 3 a - f , 1 . 3 e q R 1 = B r . C H 3 . O C H 3 1 O C 2 H 5 , P h R = R 1 = H ( 1 6 3 ) , 6 9 . 9 %

2 . 7 . 5 S u m m a r y

T h e o v e r a l l e f fi c i e n c y o f t h e C A E C r o u t e t o m a n u f a c t u r e 1 6 a p r o fi t s f r o m t h e

i n c o r p o r a t i o n o f t h e t h e r m a l k e t e n e f o r m a t i o n w i t h c y c l o a d d i t i o n a n d

r e a r r a n g e m e n t i n a s i n g l e s t e p , a n d t h u s p r o v i d e s a c o n v e n i e n t e n t r y - p o i n t t o

V A N O L a n d r e l a t e d l i g a n d s . T h e v a r i o u s p h e n y l a c e t i c a c i d s t h a t c a n b e u s e d f o r

t h i s r e a c t i o n a r e o f t e n r e a d i l y a v a i l a b l e , s t a b l e a n d e a s y t o h a n d l e . I n a n e f f o r t t o

i m p r o v e t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s , i t w a s f o u n d t h a t t h e r e w a s e v i d e n c e t h a t

p h e n y l k e t e n e w a s p r o d u c e d b y e i t h e r p y r o l y s i s o r b a s i c d e h a l o g e n a t i o n o f

p h e n y l a c e t y l c h l o r i d e ; y e t t h e p r e s e n c e o f e i t h e r s o l v e n t o r a m m o n i u m s a l t s

s i g n i fi c a n t l y s u p p r e s s e d t h e r e a c t i o n w i t h p h e n y l a c e t y l e n e b y i n d u c i n g t h e

" 4 t h e e x a c t i d e n t i t i e s o f w h i c h w e r e n o t f u l l y e l u c i d a t e d .f o r m a t i o n o f b y p r o d u c t s ,

T o g e t h e r w i t h t h e l o w e f fi c i e n c y o f t h e o r i g i n a l l y r e p o r t e d p r o c e d u r e s , t h e s e d a t a

h a v e l e f t t h e i m p r e s s i o n t h a t i s o b u t y r i c a n h y d r i d e i n t r i n s i c a l l y p r o m o t e s t h e

C A E C r e a c t i o n . U n l i k e a n y o t h e r m e d i u m t e s t e d , h i g h a c t i v i t y d o e s n o t h a v e t o

b e s a c r i fi c e d f o r h i g h q u a l i t y i n t h i s s o l v e n t . T h e r e f o r e , b o t h h i g h y i e l d s a n d
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e x c e l l e n t q u a l i t y w e r e o b t a i n e d . F u r t h e r m o r e , t h e s e a d v a n t a g e o u s i n fl u e n c e s

o b s e r v e d f o r i s o b u t y r i c a n h y d r i d e w e r e f o u n d t o b e v a l i d f o r V A N O L d e r i v a t i v e s

a s w e l l a n d i t s u t i l i t y i n t h e s y n t h e s i s o f t h e s e l i g a n d s w i l l b e p r e s e n t e d i n

C h a p t e r S i x .

2 . 8 R o u t e c o m p a r i s o n s

T h e e v o l u t i o n o f t h e v a r i o u s s y n t h e t i c r o u t e s t o w a r d s 1 6 a w a s g u i d e d b y t h e

i n s p e c t i o n o f t h e m e c h a n i s m s f o r a l l s i x s y n t h e t i c a p p r o a c h e s . S t r a t e g i c a l l y , f o u r

r o u t e s p r o d u c e d p u r e V A N O L l i g a n d . A c o m p a r i s o n o f t h e s y n t h e s e s o f t h e k e y

i n t e r m e d i a t e , m o n o m e r 1 6 a , 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 m a t e r i a l s i s s h o w n i n

S c h e m e 2 . 4 1 .

I n s u m m a r y , t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a w a s a c c o m p l i s h e d i n 5 s t e p s i n 5 4 . 3 %

o v e r a l l y i e l 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 m e t h y l c i n n a m a t e ( 2 3 , 1 0 0 9 s c a l e ) .

W h i l e t h e R e f o r m a t s k y m e t h o d o l o g y w a s 2 s t e p s s h o r t e r t h a n t h a t o f t h e M i c h a e l

a d d i t i o n r o u t e , t h e s y n t h e s i s o f 1 6 a f r o m d e o x y b e n z o i n 2 9 p r o c e e d s i n l o w e r

o v e r a l l y i e l d ( 4 8 . 1 % ) . I n a d d i t i o n t o r e q u i r i n g f e w e r s t e p s , t h e c o n v e r s i o n o f 4 3 t o

m o n o m e r 1 6 a w a s o p e r a t i o n a l l y m u c h s i m p l e r a n d m o r e r e l i a b l e t h a n t h e

c y c l o a c y l a t i o n a p p r o a c h e s l i s t e d a b o v e . N o t a b l y t h e y i e l d s a n d t h e q u a l i t y o f 1 6 a

w e r e m u c h b e t t e r t h a n w i t h o t h e r m e t h o d s . T h e c h l o r i n a t i o n o f 4 3 a n d t h e

s u b s e q u e n t c o n d e n s a t i o n s t e p c o u l d b e t e l e s c o p e d i n t o o n e w i t h o u t i s o l a t i o n o f

t h e i n t e r m e d i a t e 4 - c h l o r o - 1 - n a p h t h o l 4 2 , a n d t h e o v e r a l l y i e l d s w e r e e v e n h i g h e r

i n t h e s a c r i fi c e i n t h e q u a l i t y . T h e s e f a c t o r s a l l p o i n t e d t o t h e c o n d e n s a t i o n r o u t e

f r o m 4 2 a s t h e m o s t v i a b l e l o n g - t e r m r o u t e o f c h o i c e .
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S c h e m e 2 . 4 1 R o u t e c o m p a r i s o n o f t h e s y n t h e s e s o f V A N O L m o n o m e r 1 6 a

O 1 ) B n C I , M g , T H F
2 ) C u l , T M E D A , T M S C I , T H F , - 7 8 ° c 5 4 3 0 /

P h / \ / u \ 0 M e — 3 ) K O H / H 2 0 , 1 0 0 ° c , 4 h , 9 7 - 1 0 0 % , f r o m 2 3 ~ — — >°H “
4 ) P P A , 1 2 0 ° c , 4 . 5 h 8 5 - 9 8 ° / o p h

2 3 . 1 0 0 9 5 ) P d / C , m e s i t y l e n e , 1 6 6 ° c 6 4 - 6 7 ° / o

M i c h a e l a d d i t i o n - c y c l o a c y l a t i o n - d e h y d r o g e n a t i o n r o u t e

P h 1 ) B r C H 2 C 0 2 E t , Z n , e t h e r - b e n z e n e 8 2 - 9 7 ° / o O

— — 2 ) K O H , H 2 0 , M e O H 8 2 — 9 4 % _ _ _ > 4 8 .1 / o

O 3 ) a n I 4
5 1 . 2 0 / 0

P h

 

   1 6 a , 7 50 g

 

   

 

   

 

   

2 9 . 4 . 0 g R e f o r m a t s k y r e a c t i o n - c y c l o a c y l a t i o n r o u t e 1 5 3 . 0 . 5 3 9

O H O H

1 ) S O Z C I Z , D C E , 0 t o 2 5 ° C 7 0 - 7 6 % 5 5 - 7 4 %
— 2 ) A I C I 3 , b e n z e n e , 8 0 ° C , 1 h 9 3 - 9 7 % ' P h

4 3 ’ 1 2 0 g c h l o r i n a t i o n - c o n d e n s a t i o n r o u t e 1 6 a 1 1 5H g

0 _ _ 1 ) P h C C H , ( i — P r C O ) Z O , 1 9 0 ° C , 4 8 h 6 9 .9 ° / o

2 ) K O H , H 2 0 , 1 0 0 ° C , 1 2 h

C ' h C A E C t P h1 8 a , 1 0 m L ‘ 9 m e 1 6 a ,0 1 1 5 9

T h e fi r s t t h r e e a p p r o a c h e s o u t l i n e d i n S c h e m e 2 . 4 1 i n v o l v e c a r b o c a t i o n

i n t e r m e d i a t e s a n d t h u s w e r e c o n s i d e r e d w i t h s o m e c i r c u m s p e c t a s a p p r o a c h e s

t o a d i v e r s e a r r a y o f f u n c t i o n a l i z e d V A N O L l i g a n d s . T h i s l e d u s t o f o c u s o n t h e

k e t e n e - b a s e d i n v o l v i n g r e a r r a n g e m e n t o f a c y c l o b u t e n o n e . A f t e r e x t e n s i v e

o p t i m i z a t i o n , t h i s o n e - p o t s y n t h e s i s a l l o w e d f o r t h e c o n v e r s 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 8 a t o 1 6 a i n 6 9 . 9 % y i e l d . B e s i d e s b e i n g a v e r y e f fi c i e n t t r a n s f o r m a t i o n ,

a n i m p o r t a n t a d v a n t a g e o f t h i s n e w p r o c e d u r e w a s t h e h i g h f u n c t i o n a l g r o u p

t o l e r a n c e , a n d t h e r e f o r e v a r i o u s V A N O L d e r i v a t i v e s s h o u l d b e r e a d i l y a c c e s s i b l e

b y t h i s m e t h o d .

2 . 9 C o n c l u d i n g r e m a r k s

T h e i n i t i a l o b j e c t i v e w a s t o d e v i s e a n e w w a y s t o s y n t h e s i s t h e V A N O L

m o n o m e r 1 6 a . I n t h e e n d i t w a s n o t o n l y p o s s i b l e t o r e a l i z e t h i s g o a l , b u t a l s o t o
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e x p a n d u p o n a n d i m p r o v e m a n y v a r i o u s m e t h o d o l o g i e s t o a c c e s s t h i s

c o m p o u n d . T h e y i e l d o f o n e r o u t e w a s t r i p l e d f r o m < 3 0 t o > 9 0 % b a s e d 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 . T h e s u c c e s s o f t h e e v o l u t i o n o f t h e s e

m e t h o d o l o g i e s c o u l d b e a t t r i b u t e d t o a b e t t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e p r o c e s s a s a

c o n s e q u e n c e o f t h e i n s p e c t i o n o f t h e m e c h a n i s m . T h e s e m e c h a n i s t i c s t u d i e s

w e r e c o n s t r u c t i v e t o m o v e t o w a r d a w o r k i n g h y p o t h e s i s , a n d t h e d i r e c t

o b s e r v a t i o n o f i m p r o v e m e n t o f t h e e f fi c i e n c y s o l i d i fi e d t h i s w o r k i n g h y p o t h e s i s

a n d e n a b l e d a n e w a p p r o a c h t o t h e s y n t h e s i s o f V A N O L a n d i t s d e r i v a t i v e s .

T h e i m p a c t o f t h e r e s e a r c h o n V A N O L s y n t h e s i s i n o r g a n i c c h e m i s t r y c a n b e

h i g h l i g h t e d b y t h e w a y t h a t i t e n a b l e d v a r i o u s c o m b i n a t i o n s o f t h e s e m e t h o d s t o

a c c e s s d i f f e r e n t c h e m i c a l l y m o d i fi e d l i g a n d s f o r e l u c i d a t i o n o f t h e m e c h a n i s m o f

1 8 f
a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n ( s e e C h a p t e r S i x f o r d e t a i l s ) . I t a l s o s h o w s t h a t n e w

m e t h o d o l o g y o p e n s n e w h o r i z o n s , w h i c h i s b e s t i l l u s t r a t e d w i t h t h e e x a m p l e o f

1 7 1 CB I N A P : a l t h o u g h t h e o r i g i n a l s y n t h e s i s w a s s t r a i g h t f o r w a r d , i t w a s n o t

a p p l i c a b l e o n a l a r g e s c a l e . A s a r e s u l t , t h e c a t a l y t i c a p p l i c a t i o n s w e r e s p a r s e .

1 7 1 3 " ” i t s a p p l i c a t i o n sV \ fi t h t h e a r r i v a l o f n e w , a s y m m e t r i c s y n t h e s i s d e c a d e s l a t e r ,

a r e g r o w i n g r a p i d l y . T h e r e f o r e , i t w a s e x p e c t e d t h a t t h e r e a d y a c c e s s i b i l i t y o f

V A N O L w o u l d f o s t e r a f a s t - m o v i n g a n d w i d e l y - i m p a c t e d fi e l d o f c o n t e m p o r a r y

c h e m i s t r y t h a t p l a y s a c e n t r a l r o l e i n t h e d e v e l o p m e n t o f e n a n t i o s e l e c t i v e

c a t a l y s i s .
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C H A P T E R T H R E E

S Y N T H E S I S O F 2 - P H E N Y L - 4 - P H E N A N T H R O L A S V A P O L M O N O M E R

I n t e r e s t i n t h e c h e m i s t r y o f V A P O L b l o s s o m e d 1 9 ' 2 2 ' 2 3 ' 2 4 w h e n i t w a s

1 2 ‘ 3 ” c o u l d p r o d u c e p r o d u c t s r i c h o fe s t a b l i s h e d t h a t t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n

c h i r a l i t y i n a v e r y p u r e f a s h i o n u s i n g V A P O L - b a s e d c a t a l y s t . H o w e v e r , i t s r a t h e r

d i f fi c u l t p r e p a r a t i o n w a s b e l i e v e d t o b e a m a j o r d r a w b a c k i n t h e w i d e a p p l i c a t i o n

o f t h i s l i g a n d . T h e s e c o n s i d e r a t i o n s c o n s t i t u t e t h e f o c a l p o i n t o f t h i s c h a p t e r : t h e

d e v e l o p m e n t o f r e l i a b l e m e t h o d s a l l o w i n g f a c i l e a c c e s s t o t h i s l i g a n d o n l a r g e

s c a l e i n a n e c o n o m i c a l l y v i a b l e f a s h i o n .

3 . 1 I n t r o d u c t i o n

C l a s s i c a l s y n t h e s e s o f p h e n a n t h r e n e s y s t e m s n o r m a l l y a r e l e n g t h y a n d

l a b o r i o u s , s o m e t i m e s i n h e r e n t l y l i m i t e d b y a l a c k o f w e l l - d e fi n e d r e g i o c o n t r o l

e l e m e n t . 1 1 7 R e g i o s e l e c t i v i t y w a s d e e m e d c r u c i a l f o r V A P O L d u e t o i t s u n i q u e

s u b s t i t u t i o n p a t t e r n . V A P O L s h a r e s s i m i l a r s t r u c t u r a l f e a t u r e s w i t h V A N O L , t h e

m o s t p r o m i n e n t o f w h i c h i s t h a t t h e p h e n y l g r o u p r e s i d e s m e t a - t o t h e h y d r o x y l

f u n c t i o n a l i t y . T h u s , w i t h t h e v a s t e x p e r i e n c e s a n d k n o w l e d g e g a i n e d i n V A N O L

s y n t h e s i s ( C h a p t e r t w o ) , e f f o r t s w e r e t h e n t u r n e d t o V A P O L w i t h a n e y e o n t h e

p o s s i b i l i t y o f e x t e n d i n g t h e s u c c e s s f u l s y n t h e t i c s t r a t e g i e s f o r V A N O L o t t h e

p r e p a r a t i o n o f V A P O L . D i f f e r e n t a p p r o a c h e s t o V A P O L a r e d e p i c t e d i n S c h e m e

3 . 1 , a n d t h e m o n o m e r 1 6 b w a s q u i c k l y i d e n t i fi e d a s t h e k e y b u i l d i n g b l o c k .

F r o m a p r a c t i c a l s t a n d p o i n t , i t b e c a m e i m m e d i a t e l y o b v i o u s t h a t t h e m o d u l a r

s y n t h e s i s v i a c o n d e n s a t i o n o f 1 - c h l o r o - 4 - p h e n a n t h r o l w i t h b e n z e n e ( r o u t e 1 ,

S c h e m e 3 . 1 ) w a s u n a t t a i n a b l e , s i n c e 4 - p h e n a n t h r o l 6 5 i s n o t r e a d i l y a c c e s s i b l e .
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S i m i l a r l y , o t h e r m e t h o d s s t a r t i n g f r o m l i n e a r m a t e r i a l s ( r o u t e 2 a n d 3 ) c o u l d o n l y

b e i n t e g r a t e d i n t o a s y n t h e s i s o f V A P O L d i f fi c u l t y d u e t o l i m i t e d a v a i l a b i l i t y o f t h e

s t a r t i n g m a t e r i a l s .

S c h e m e 3 . 1 P r o p o s e d p a t h w a y s t o s y n t h e s i z e 1 6 b

O H b e n z e n e b a s e C O Z H

( ; ' V A P O L [ )

0 O r o u t e 1 1 o r o u t e 4 ' +

O
6 5 c 1 / \ / I L I I P h _ _ 6 8 6 9\ _

T r o u t e 2 “ 0 O P “ r o u t e 5 C O 0
6 6 1 7 b

_ B r
0 B r C H 2 C 0 2 E t C O P h —

O « 3 3 o . . 6 3 a > 3 0 + C r ( C O ) 3

r o u t e 3 1 5 " r o u t e 6
6 7 P h 1 3 b
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O v e r t h e l a s t f e w y e a r s , a n o v e l b a s e - i n d u c e d a n i o n i c c y c l i z a t i o n r e a c t i o n f o r

t h e s y n t h e s i s o f s u b s t i t u t e d n a p h t h o l s h a s b e e n d e v e l o p e d . 1 1 8 T h e s a m e

m e t h o d o l o g y h a s b e e n u s e d t o a s s e m b l e t h e f r a m e w o r k o f V A P O L ( r o u t e 4 ,

S c h e m e 3 . 1 ) b y Z h a n g , M i t c h e l l a n d R a p a l a k o s i n o u r g r o u p ( S c h e m e 3 . 2 ) . 1 1 8 b

S c h e m e 3 . 2 P r e p a r a t i o n o f m o n o m e r 1 6 b v i a t h e S n i e c k u s p h e n o l s y n t h e s i s 1 1 8 b

 

 

  

a - P n NH O O 2 o 1 ) s - B u L i , T H F , - 7 8 ° C ( ; . P r ) 2 N O M e L i ( 2 e u i v )1 )S O C I ; 2 ) M g B r 2 ° O E t z ( 3 “ W M 7 3 t 2 5 ° C ? 1 5 h
0 2 ) H N ( i - P r ) Z C O 3 ) 7 1 + 7 2 ( 1 e q u i v 7 1 ) 3 C ) T H F 37 7 % o / I 8 0 %

B r
( i - P r m m

H O : . I P h G

c . C Oc 4
°4 % 9 ° “ C O P h

7 1 ( 8 1 1 9 ) 7 2 1 5 b 3 3
T h u s , t h e p r e c u r s o r 7 3 ( S c h e m e 3 . 2 ) f o r t h i s t r a n s f o r m a t i o n w a s s y n t h e s i z e d

u s i n g t h e d i r e c t e d o n ‘ h o m e t a l l a t i o n o f a r y l a m i d e s d e v e l o p e d b y S n i e c k u s ‘ 1 8 “ a s
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s h o w n i n S c h e m e 3 . 2 . T h u s , l i t h i a t i o n o f t h e a r o m a t i c b e n z a m i d e 7 0 w a s d i r e c t e d

o r t h o t o t h e a m i d e g r o u p , a n d t h e n s u b s e q u e n t t r a n s m e t a l l a t i o n a n d a l k y l a t i o n

w i t h a l l y l b r o m i d e 7 1 a f f o r d e d t h e d e s i r e d o - a l l y l b e n z a m i d e 7 3 . T r e a t m e n t o f t h i s

a m i d e w i t h a s t r o n g b a s e s u c h a s M e L i r e s u l t e d i n t h e f o r m a t i o n o f 1 6 b i n g o o d

y i e l d . 1 1 8 D

D u r i n g t h e v a l i d a t i o n o f t h i s a p p r o a c h , i t w a s r e a d i l y r e c o g n i z e d t h a t t h i s

p r o c e s s f o r m a k i n g 1 6 b w a s f a r f r o m i d e a l i n t e r m s o f s u p p l y i n g l a r g e q u a n t i t i e s .

T h e m a j o r w e a k n e s s w a s t h e r e q u i r e m e n t o f e x c e s s a m o u n t s o f s t r o n g b a s e s

a n d t h e n e e d f o r c r y o g e n i c c o n d i t i o n s . A l s o , t h e r e a c t i o n r e q u i r e s f r e s h l y

p r e p a r e d M g B r z ( u p t o 6 e q u i v ) t o i n d u c e t h e a l k y l a t i o n a n d c y c l i z a t i o n o n t h e

a r o m a t i c r i n g . 1 1 8 D U p o n s c a l i n g u p f r o m 1 g t o 1 0 g , t h e y i e l d s o f 7 3 d r o p p e d

s i g n i fi c a n t l y ( f r o m 8 0 % t o 6 0 % ) , a n d t h e fi n a l p r o d u c t 1 6 b w a s c o n t a m i n a t e d b y

s e v e r a l i m p u r i t i e s t h a t p r o d u c e d i m p o s s i b l e t o r e m o v e w i t h o u t c h r o m a t o g r a p h i c

p u fi fi c a fi o n .

C o n v e r s e l y , a t t h e b e g i n n i n g o f t h i s p r o j e c t , t h e a f o r e m e n t i o n e d C A E C

c a s c a d e r e a c t i o n ( i . e . [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n / e l e c t r o c y c l i z a t i o n c a s c a d e r e a c t i o n ,

r o u t e 5 , S c h e m e 3 . 1 ; S e e a l s o S c h e m e 2 . 3 8 o f C h a p t e r T w o ) w a s f o u n d t o b e

i m p r a c t i c a b l e f o r t h e s y n t h e s i s o f V A P O L f o r a n u m b e r o f r e a s o n s . 1 7 b A p a r t f r o m

l o w y i e l d s , i t w a s n o t p o s s i b l e t o p u r i f y 1 6 b f r o m t h e b l a c k t a r r y m a t e r i a l o b t a i n e d

f r o m t h i s r e a c t i o n w i t h o u 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 , a s i t u a t i o n g e n e r a l l y

n o t f a v o r e d f o r l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s .

T h u s , a t t h e t i m e t h a t t h e p r e s e n t w o r k w a s b e g u n , t h e r o u t e t o V A P O L t h a t

w a s m o s t e a s i l y a d o p t a b l e w a s t h e a p p r o a c h i n v o l v i n g t h e b e n z a n n u l a t i o n o f a
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F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x p r e p a r e d f r o m 1 3 b a n d C r ( C O ) 5 ( r o u t e 6 , S c h e m e 3 . 1 ) .

T h i s s y n t h e s i s i s s h o w n i n d e t a i l i n S c h e m e 1 . 7 o f C h a p t e r o n e . T h e g o a l o f t h e

w o r k p r e s e n t e d o n e x i s t i n g s y n t h e s i s o f V A P O L u s i n g t h e b e n z a n n u l a t i o n . O n e

o f t h e d r a w b a c k s i s t h e c o s t o f C r ( C O ) 5 ( $ 5 6 1 / 1 0 0 9 ) . 2 5 A l t h o u g h t h e c o s t o f

C r ( C O ) 5 i s b e y o n d t h e c o n t r o l o f t h e s y n t h e t i c c h e m i s t , t h e r e a r e m a n y o t h e r

a s p e c t s o f t h e s y n t h e s i s i n v o l v i n g t h e b e n z a n n u l a t i o n w i t h a F i s c h e r c a r b e n e

c o m p l e x t h a t w e r e d e e m e d p o s s i b l e t o i m p r o v e .

P a r t o f t h e i n d u c e m e n t t o p u r s u e i m p r o v e m e n t s i n t h e b e n z a n n u l a t i o n

a p p r o a c h o u t l i n e d i n S c h e m e 3 . 3 i s t h a t i t h a d a l r e a d y b e e n s h o w n t h a t i t c o u l d

b e s c a l e d u p t o 2 5 0 g o f c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b . “ 9

S c h e m e 3 . 3 S y n t h e s i s o f V A P O L m o n o m e r 1 6 b v i a t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n

( 0 O M C r ( C O ) 3 ‘
I P h

B r C ) 5 C r I
M 9 0

1 ) n - B u L i , C r ( C O ) 6 > P h — = ( 6 3 a ) / /

C 1 ? 2 ) M e t h y l a t i o n C O 9
O

M e O H O P h \
A c 2 0 A l c 1 3 E t S H : M 6 0 ° , ) ? \ p h

O A C C H C I 4E t 3 N 2 2 0 ‘ 0

1 6 b I

L a b o r a t o r y - s c a l e p r o c e d u r e s a r e a v a i l a b l e f o r c o n d u c t i n g b e n z a n n u l a t i o n

 

 

  
 

  

r e a c t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x e s ” : 1 2 2 H o w e v e r , r e p o r t s i n t h e l i t e r a t u r e p e r t a i n i n g

t o t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e w h o l e p r o c e s s i n o r d e r t o m e e t t h e r e q u i r e m e n t s o f

l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s a r e r a r e . T h u s , i n p u r s u i n g i m p r o v e m e n t s o n t h e s y n t h e s i s

o f 1 6 b t o e n h a n c e s c a l e a c c e s s t o V A P O L , t h e f o l l o w i n g i n t e r d e p e n d e n t

p a r a m e t e r s w e r e c o n s i d e r e d :
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R e a g e n t s — A s n o t e d a b o v e , n - B u L i a n d C r ( C O ) 5 a r e r e q u i r e d f o r t h e l a r g e - s c a l e

p r e p a r a t i o n o f 1 6 b , a n d r e p r e s e n t a s t h e m o s t i m p o r t a n t r e a s o n s f o r t h e c o s t

p r o b l e m w i t h t h i s s y n t h e s i s . H o w e v e r , n o v i a b l e a l t e r n a t i v e t o c h r o m i u m F i s c h e r

c a r b e n e c o m p l e x e x i s t s f o r t h e b e n z a n n u l a t i o n . 1 2 2

P r o c e d u r e s — A n o t h e r s c a l e - u p c h a l l e n g e i s t o s i m p l i f y t h e p r o c e d u r e s t o

f a c i l i t a t e t h r o u g h p u t . F o r i n s t a n c e , v a r i a t i o n i n t h e o r d e r o f a d d i t i o n o f s u b s t r a t e ,

a l k y l l i t h i u m , a n d e l e c t r o p h i l e a r e p o s s i b l e i n t h e b r o m i n e - l i t h i u m e x c h a n g e s t e p .

T h i s w i l l e n s u r e m i n i m a l m a t e r i a l t r a n s f e r s t e p s a n d t h e i s o l a t i o n o f

i n t e r m e d i a t e s , s i n c e i t i s c o m m o n l y t h e c a s e t h a t i s o l a t i o n i s u s u a l l y c o s t l y a n d

i n v a r i a b l y l e a d s t o s o m e l o s s o f m a t e r i a l .

M e d i u m — T h e u s e o f s o l v e n t s o t h e r t h a n T H F , o r o f a m i x t u r e o f s o l v e n t s w i t h

T H F a s a c o m p o n e n t o f a p r e d o m i n a n t l y h y d r o c a r b o n m e d i u m , o f f e r s

a d v a n t a g e s . W h e n t r y i n g t o i m p r o v e e c o n o m i c e f fi c i e n c y , h y d r o c a r b o n s o l v e n t s

a r e p r e f e r a b l e s i n c e e t h e r a t e s o l v e n t s e s p e c i a l l y T H F h a v e t o b e d r i e d a n d

d e o x y g e n a t e d w h e n d e a l i n g w i t h s t r o n g b a s e s a n d c a r b e n e c o m p l e x e s .

T e m p e r a t u r e — I t i s n o t a l w a y s n e c e s s a r y t o p r e p a r e c a r b e n e c o m p l e x e s a t t h e

t e m p e r a t u r e s t y p i c a l l y u s e d i n a l a b o r a t o r y s e t t i n g ( - 7 8 ° C ) . H a l o g e n - l i t h i u m

e x c h a n g e r e a c t i o n s h a v e b e e n c o n d u c t e d a t t e m p e r a t u r e s a s h i g h a s 0 “ 0 1 2 0 I t

i s o b v i o u s t h a t r e a c t i o n s c o n d u c t e d a t h i g h e r t e m p e r a t u r e s w i l l s a v e m o n e y b y

t h e e l i m i n a t i o n o f t h e b u r d e n s o m e c o o l i n g e q u i p m e n t .

3 . 2 S y n t h e s i s o f 1 6 b v i a t h e b e n z a n n u l a t i o n o f a c a r b e n e c o m p l e x

A r a p i d l y g r o w i n g c l a s s o f m e t h o d s f o r t h e s y n t h e s i s o f v a r i o u s p h e n o l s

i n v o l v e s t h e u s e o f t r a n s i t i o n m e t a l s i n c y c l i z a t i o n r e a c t i o n s . 1 2 1 C u r r e n t l y , t h e
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m o s t w i d e l y u s e d t r a n s i t i o n m e t a l - m e d i a t e d m e t h o d f o r t h e s y n t h e s i s o f

n a p h t h a l e n e a n d o t h e r a r o m a t i c c o m p o u n d s i s t h e W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n . 1 2 2

A n e x a m p l e i s t h e r e a c t i o n o f a n a l k o x y l a t e d a r y l c a r b e n e c o m p l e x s u c h a s 1 4 b

w i t h a n a l k y n e t o a f f o r d 1 5 b .

3 . 2 . 1 C a r b e n e c o m p l e x e s a n d t h e i r b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n w i t h a l k y n e s

S i n c e t h e d i s c o v e r y o f t h e p e n t a c a r b o n y l [ m e t h o x y b e n z y l i d e n e l t u n g s t e n ( 0 )

c o m p l e x b y F i s c h e r a n d M a a s b o i i n 1 9 6 4 ( F i g u r e 3 . 1 ) , 1 2 3 a r i c h c h e m i s t r y o f

t r a n s i t i o n m e t a l c a r b e n e c o m p l e x e s h a s e v o l v e d . M o s t o f t h i s w o r k h a s d e a l t w i t h

h e t e r o a t o m - s t a b i l i z e d c a r b e n e c o m p l e x e s , n a m e l y F i s c h e r - t y p e c o m p l e x e s

p a r t i c u l a r l y w i t h g r o u p 6 t r a n s i t i o n m e t a l s . T h i s h a s b e e n t h e s u b j e c t o f m u c h

d i s c u s s i o n a n d i n v e s t i g a t i o n b o t h s y n t h e t i c a l l y a n d m e c h a n i s t i c a l l y i n t h e p a s t

1 2 2 , 1 2 3 , 1 2 4 a 3
t h r e e d e c a d e s .

F i g u r e 3 . 1 F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x e s : d i s c o v e r y a n d s t r u c t u r a l f e a t u r e s

1 ) H B F 4. P h P h
M e L i ( C O ) s W - < — — > ( 0 o ) 5 wo 2 ) C H 2 N 2 = < 0 M e( c 0 ) 3 w - c o — — — >

 

F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x e s : . . . _ .
M ( C O ) , , L M = l o w o x 1 d a t l o n s t a t e m i d d l e o r l a t e t r a n S i t i o n m e t a l s

X = h e t e r o a t o m s , s u c h a s O , N1
R X R L = n — e l e c t r o n a c c e p t o r l i g a n d s

A p p l i c a t i o n s o f F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x e s h a v e b e e n e x t e n s i v e l y e x a m i n e d

i n o r g a n i c s y n t h e s i s . 1 2 4 3 U n d o u b t e d l y t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n w i t h a l k y n e s

h a s b e e n o n e o f t h e m o s t 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 . D b t z m b a n d W u l f f 1 2 4 °

a r e t h e p i o n e e r s i n d e v e l o p i n g t h i s i n t e r e s t i n g a n d p r a c t i c a l p r o t o c o l , w h i c h p a v e s

a w a y f o r f a c i l e a c c e s s t o a v a r i e t y o f a r o m a t i c c o m p o u n d s . M e c h a n i s t i c a l l y , t h e

n e w l y f o r m e d b e n z e n e r i n g r e s u l t s f r o m a s s e m b l y o f t h r e e c a r b o n s o f t h e ( 1 , 8 -

u n s a t u r a t e d c a r b e n e c o m p l e x , t w o c a r b o n s o f t h e a l k y n e a n d o n e c a r b o n o f a
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c a r b o n m o n o x i d e l i g a n d ( S c h e m e 3 . 3 a n d S c h e m e 3 . 9 ) . 1 2 5 T h e s y n t h e t i c v a l u e o f

t h i s r e a c t i o n s t e m s f r o m g e n e r a l l y h i g h y i e l d s a n d m i l d r e a c t i o n c o n d i t i o n s ,

o c c u r r i n g j u s t a b o v e a m b i e n t t e m p e r a t u r e . I t t o l e r a t e s a w i d e l y v a r i e t y o f

s u b s t i t u t i o n p a t t e r n s . W i t h i t s b r o a d s c o p e a n d s i m p l i c i t y o f o p e r a t i o n , t h e

b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n i s o n e o f t h e m o s t p o w e r f u l a n d v e r s a t i l e s y n t h e t i c t o o l s

f o r t h e s y n t h e s i s o f p o l y - s u b s t i t u t e d p h e n o l s . I t i s t h e s e f e a t u r e s t h a t m a k e f o r a n

a t t r a c t i v e s y n t h e s i s o f V A P O L s t a r t i n g f r o m 1 - b r o m o n a p h t h a l e n e ( S c h e m e 3 . 3 ) .

3 . 2 . 2 P r e p a r a t i o n o f c h r o m i u m - b a s e d c a r b e n e c o m p l e x e s : a n o v e r v i e w

T h e m o s t w i d e l y u s e d m e t h o d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f F i s c h e r c a r b e n e

c o m p l e x e s i n v o l v e s t h e a d d i t i o n o f a n o r g a n o l i t h i u m s p e c i e s t o a m e t a l c a r b o n y l

a s o r i g i n a l l y r e p o r t e d b y F i s c h e r . 1 2 3 T h e a l k o x y c o m p l e x e s c a n b e f o r m e d d i r e c t l y

f r o m t h e m e t a l a c y l a t e b y i n s i t u a l k y l a t i o n w i t h a l k y l a t i n g r e a g e n t s , s u c h a s a l k y l

fl u o r o s u l f o n a t e s , t r i a l k y l o x o n i u m s a l t s o r a l k 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 s . 1 2 2

I n o r d e r t o m a k e t h e p r o c e d u r e s m o r e e c o n o m i c a l l y e f fi c i e n t , c h e a p e r

a l k y l a t i n g r e a g e n t s h a v e b e e n a p p l i e d t o t h e p r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x e s .

F o r i n s t a n c e , a l k y l i o d i d e s ( r o u t e 1 , S c h e m e 3 . 4 ) h a v e b e e n r e p o r t e d a s

a l k y l a t i o n r e a g e n t s o f F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x e s i n t h e p r e s e n c e o f p h a s e -

t r a n s f e r a g e n t s . 1 2 6 ’ " H o w e v e r , i t i s n o t g e n e r a l l y u s e f u l b e c a u s e t h e y a l o n e a r e

n o t e l e c t r o p h i l i c e n o u g h t o r e a c t w i t h t h e l i t h i u m a c y l a t e s 7 4 t o g i v e h i g h y i e l d s o f

c a r b e n e c o m p l e x e s . T h e r e a c t i v i t y o f 7 4 c a n b e i n c r e a s e d b y c o n v e r t i n g i t t o t h e

t e t r a a l k y l a m m o n i u m s a l t 7 5 ( r o u t e 2 ) , f o l l o w e d b y t r a n s f o r m i n g i t i n t o “ m i x e d

a n h y d r i d e ” 7 6 . T h e i n t e r m e d i a t e 7 6 w a s t h e n a t t a c k e d b y n u c l e o p h i l e s s u c h a s
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a l c o h o l s a t t h e e l e c t r o p h i l i c c a r b e n e c e n t e r t o g i v e t h e a l k o x y l c a r b e n e c o m p l e x

1 4 6 . 1 2 6 b

S c h e m e 3 . 4 M e t h o d s f o r t h e a l k y l a t i o n o f t h e l i t h i u m a c y l m e t a l a t e 7 4

 

 

 

R = < R
( O C ) s M R 3 C O X ( O C ) 5 M R 3
7 5 = < O ' R 2 4 N + O

o 7 6

R 2 4 N * B r r o u t e 2 R 1 O H I

R U R R ‘ l , E b N + B r R
M ( C O ) 6 — — > ( O C ) 3 M = ( > ( O C ) 5 M = < 0 R 1 1 4 c

7 4 O H r o u t e 1

I H C I I M e Z S O 4 , R 1 : M e

R RK c oI ( 0 o ) 5 M = ( I 2 3 > I ( O C ) 5 M = < I
0 ‘ “ r o u t e 3 0 ' K

W h i l e s u c c e s s f u l , t h e s e m e t h o d s r e l y o n t h e u s e o f e x t r a r e a g e n t s a n d s t e p s .

T h i s p o s e d a s e r i o u s l i m i t a t i o n o n t h e a p p l i c a b i l i t y a n d s c a l a b i l i t y o f t h e s e

a l k y l a t i o n m e t h o d s . A t t e n t i o n w a s t h e r e f o r e t u r n e d t o t h e p o s s i b i l i t y o f u s i n g

d i m e t h y l s u l f a t e a s m e t h y l a t i n g a g e n t ( r o u t e 3 , S c h e m e 3 . 4 ) . A l t h o u g h M e Z S O 4 i s

4 , 1 7 b ' 1 1 9 i t i s c h e a p c o m p a r e dt o x i c a n d s l o w t o r e a c t w i t h l i t h i u m a c y l m e t a l a t e s 7

t o o x o n i u m s a l t s a n d m e t h y l t r i fl a t e w h i c h a r e t h e m o s t e f f e c t i v e a l k y l a t i n g

a g e n t s . B e a r i n g i n m i n d t h a t t h e s l u g g i s h r e a c t i o n o f M e 2 $ O 4 w i t h 7 4 p r o b a b l y

r e s u l t s f r o m t h e s t r o n g b o n d i n g b e t w e e n l i t h i u m a n d o x y g e n , a s o l u t i o n w a s

c o n s i d e r e d w h i c h i n v o l v e d c o n v e r s i o n o f 7 4 t o t h e c o r r e s p o n d i n g p o t a s s i u m

a c y l a t e p r i o r t o m e t h y l a t i o n .

1 7 b s t a r t s w i t h t h e p r e p a r a t i o n o f 1 - n a p h t y l l i t h i u m i nT h e r e p o r t e d p r o c e d u r e

d r y T H F a t - 7 8 ° C , w h i c h w a s t r a n s f e r r e d t o C r ( C O ) 5 v i a a c a n n u l a ( S c h e m e

3 . 5 ) . T h e r e s u l t a n t l i t h i u m a c y l a t e 1 4 c w a s s u c t i o n fi l t e r e d t h r o u g h C e l i t e t o
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r e m o v e a n y r e m a i n i n g C r ( C O ) 6 , T h e fi l t r a t e w a s d i l u t e d w i t h d i e t h y l e t h e r a n d

w a s h e d w i t h 5 % a q u e o u s H C I , t o w h i c h w a s q u i c k l y a d d e d p o t a s s i u m c a r b o n a t e

a n d w a s a l l o w e d t o s t i r u n t i l b u b b l i n g c e a s e d . D i m e t h y l s u l f a t e w a s t h e n a d d e d

a n d a l l o w e d t o s t i r f o r 1 2 h a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e . P u r i fi c a t i o n b y c r y s t a l l i z a t i o n

f r o m h e x a n e s ( t w o c r o p s ) a f f o r d e d c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b i n 7 7 % y i e l d ( 3 4 . 0 g )

f r o m 1 2 1 m m o l o f 1 3 b . T h i s i s t h e s t a r t i n g p o i n t f o r t h e o p t i m i z a t i o n o f t h i s

a p p r o a c h t o t h e V A P O L m o n o m e r 1 6 b .

 

S c h e m e 3 . 5 T h e r e p o r t e d p r o t o c o l s t o p r e p a r e 1 4 b 1 7 b

M O C C O
B r 1 ) n - B u L i ( 1 . 1 e q ) , T H F , r ( ) 5 H 3 C O C r ( C O ) 5

- 7 8 t o 2 5 ° C , 1 5 h t M 3 3 2 5 0 4
2 ) C r ( C O ) ( 1 . 1 e q ) - 7 8 ° C D O . 0 2 52 4 “
3 ) w a r m e d u p t o 2 5 ° C , 2 h
4 ) fi l t r a t e

1 3 b , 0 . 8 M H C — - 1 4 c M = L i 1 4 b 7 7 %

| , — ’ 1 4 d M = H
c h o 3
9 1 4 9 , M = K 

3 . 2 . 3 P r e p a r a t i o n o f c h r o m i u m - b a s e d a l k o x y l c a r b e n e c o m p l e x e s :

o p t i m i z a t i o n

I n t h e p r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 1 6 b , t h e l i t h i u m - h a l o g e n e x c h a n g e 1 2 7

r e a c t i o n o f 1 - b r o m o n a p h t h a l e n e 1 3 b w i t h n - B u L i i s t h e fi r s t s t e p . T h e r e s u l t i n g 1 -

n a p h t h y l l i t h i u m w a s s u b s e q u e n t l y t r a p p e d w i t h C r ( C O ) 6 . O p e r a t i o n a l l y , i t w a s

n e c e s s a r y t o a d d r e s s t w o m a j o r d r a w b a c k s o f t h e r e p o r t e d p r o c e d u r e 1 7 b b e f o r e

p r o c e e d i n g f u r t h e r . F i r s t , t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e 1 7 b c a l l s f o r t h e t r a n s f e r o f t h e

a r y l l i t h i u m t o C r ( C O ) 6 , w h i c h a d d s t o t h e t e c h n i c a l d i f fi c u l t y o n l a r g e s c a l e .

S e c o n d , t h e l i t h i u m - h a l o g e n e x c h a n g e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d a t l o w

t e m p e r a t u r e d u e t o t h e t h e r m a l l y i n s t a b i l i t y o f a r y l l i t h i u m .

A c c o r d i n g l y , t w o m a j o r c h a n g e s w e r e i m p l e m e n t e d i n t h e o r i g i n a l r o u t e .
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F i r s t 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 r e v e r s e d , i n a w a y t h a t s o l i d

C r ( C O ) 6 w a s a d d t o a T H F s o l u t i o n o f t h e a r y l l i t h i u m u n d e r p o s i t i v e N 2

p r e s s u r e . 1 1 9 S e c o n d l y , t h e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d a t — 5 0 ° C i n a d r y i c e / e t h a n o l

b a t h , s i n c e e t h a n o l w a s e a s y t o h a n d l e i n l a r g e q u a n t i t i e s .

T h e s e i m p r o v e m e n t s i n t h e p r o c e d u r e s i m p l i fi e d t h e r e a c t i o n o n l a r g e s c a l e

a n d p r o v i d e d n e c e s s a r y q u a n t i t i e s o f 1 4 b f o r t h e n e x t s t e p ( T a b l e 3 . 1 , e n t r y 1 ) .

U n f o r t u n a t e l y , i t s u f f e r e d f r o m l o w e r y i e l d ( S c h e m e 3 . 5 ) . N o i m p r o v e m e n t i n y i e l d

w a s o b s e r v e d e v e n w h e n t h e t e m p e r a t u r e w a s l o w e r e d t o ~ 7 8 ° C ( e n t r y 2 ) .

T a b l e 3 . 1 P r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b

B r L i O C r ( C O ) 5 H 3 C O C r ( C O ) 5

1 ) n - B u L i ( 1 . 1 e q ) , T H F , K 2 C 0 3 ( 1 5 e q )
0 O t e m p e r a t u r e , 1 h > M 6 2 3 0 4 ( 1 - 5 e q . )

2 ) o r ( c 0 ) 3 ( 1 . 1 e q ) , 2 5 ° C , 2 4 h
3 ) w a r m u p t o 2 5 ° C , t i m e

  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

1 3 b , 1 . 0 M 1 4 c 1 4 : ,

E n t r y S c a l e o f 1 3 b ( m L ) T e m p e r a t u r e ( ° C ) T i m e ( h ) 3 1 4 b ( % )
1 ” 6 o - 5 0 2 6 8 . 5
2 5 6 0 - 7 8 2 6 6 . 5
3 6 0 - 7 8 6 6 5 . 8
4 3 - 7 8 1 2 7 5 . 8
5 8 6 . 06 6 0 - 7 8 1 2 8 3 . 0

7 ° 3 - 7 8 1 2 8 4 . 0
8 ° 3 o 1 2 4 8 . 2      
 

3 T i m e t o p r e p a r e 1 4 c . F o r d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . 3 1 4 6 w a s t r e a t e d w i t h

2 M H C I b e f o r e a d d i t i o n o f K 2 0 0 3 . 3 B u L i w a s a d d e d t o a m i x t u r e o f 1 3 b a n d C r ( C O ) 3 .

I t w a s n o t i c e d t h a t a l o t o f C r ( C O ) 5 ( a b o u t 1 0 g ) w a s r e c o v e r e d d u r i n g fi l t r a t i o n

i n t h e r e a c t i o n i n e n t r y 2 o f T a b l e 3 . 1 . I n a d d i t i o n , n a p h t h a l e n e ( 2 . 3 g ) w a s a l s o

o b t a i n e d f r o m t h i s r e a c t i o n a s a b y p r o d u c t . T h e s e o b s e r v a t i o n s c l e a r l y i n d i c a t e d

t h a t t h e r e a c t i o n b e t w e e n 1 - n a p h t h y l l i t h i u m a n d C r ( C O ) 5 d i d n o t g o c o m p l e t i o n .

A n o t h e r c o n c e r n w a s t h e r e q u i r e m e n t o f a H C I w o r k u p t o e f f e c t t h e c o n v e r s i o n o f
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1 4 c t o 1 4 e p r i o r t o m e t h y l a t i o n ( S c h e m e 3 . 5 ) . I t i s w e l l k n o w n t h a t t h e c a r b e n e

c o m p l e x e s e s p e c i a l l y h y d r o x y l c a r b e n e c o m p l e x e s a r e v u l n e r a b l e t o o x y g e n a n d

a c i d . 1 2 2 T h e r e f o r e , i n a d d i t i o n t o m a t e r i a l l o s s d u r i n g u n i t o p e r a t i o n s ,

d e c o m p o s i t i o n o f 1 4 d a n d 1 4 b m i g h t a l s o b e r e s p o n s i b l e f o r l o w e r t h a n d e s i r e d

y i e l d s .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n r e p e a t e d a t — 7 8 ° C w i t h a n e x t e n d e d t i m e p e r i o d

( T a b l e 3 . 1 , e n t r y 3 ) . A f t e r t h e m i x t u r e o f t h e a r y l l i t h i u m a n d C r ( C O ) 5 w a s s t i r r e d i n

T H F w h i l e w a r m i n g u p t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e , K 2 0 0 3 a n d M 6 2 3 0 4 w e r e a d d e d

w i t h o u t t h e H C I w o r k u p . T h e r e s u l t i n g r e d s u s p e n s i o n w a s a l l o w e d t o r e a c t f o r 2 4

h . T h e i d e a w a s t h a t 1 4 e c o u l d f o r m i n s i t u b y c a t i o n e x c h a n g e i n e q u i l i b r i u m

b e t w e e n 1 4 c a n d 1 4 e , a n d t h a t s u b s e q u e n t m e t h y l a t i o n w o u l d d r i v e t h e r e a c t i o n

t o c o m p l e t i o n ( S c h e m e 3 . 6 ) . T h e r e f o r e , t h e d i r e c t i n c l u s i o n o f K 2 C O a a n d

M e 2 $ O 4 i n t h e s y s t e m r e m a r k a b l y s i m p l i fi e d t h e p r o c e d u r e , a n d a c o m p a r a b l e

y i e l d w a s o b t a i n e d ( e n t r y 3 ) . I t w a s a l s o p l e a s a n t t o fi n d t h e y i e l d s o f 1 4 b c o u l d

b e i m p r o v e d w i t h a l o n g e r r e a c t i o n t i m e ( e n t r y 4 ) , a n d t h a t t h e o u t c o m e o f t h e

r e a c t i o n c o u l d b e r e p r o d u c e d o n l a r g e s c a l e ( e n t r y 5 a n d 6 ) .

C r ( c 0 ) 3 '

S c h e m e 3 . 6 I n s i t u f o r m a t i o n o f 1 4 e a n d i t s c o n v e r s i o n t o 1 4 b v i a m e t h y l a t i o n

B r ' L i O C r ( C O ) 5 K O
1 ) n - B u L i ,

T H F , - 7 8 ° c , 1 h _ . K 2 0 0 3
2 ) C r ( C O ) 3 ' 0 0 7 ' 0

H 3 0 0 C T ( C O ) 5

M 8 2 5 0 4

— " " D O
- 7 8 t o 2 5 ° C , 6 h

1 3 b _ 1 4 c 1 4 a 4 1 4 b

 

  
S t i l l n o t s a t i s fi e d w i t h t h e s e r e s u l t s , t h e p r o c e d u r e c o u l d b e f u r t h e r s i m p l i fi e d

i f n - B u L i c o u l d b e a d d e d t o a m i x t u r e o f 1 3 b a n d C r ( C O ) 6 . H o w e v e r , t h e

r e a l i z a t i o n o f t h e s y n t h e s i s o f t h e n a p h t h y l c o m p l e x 1 4 b m i g h t b e s e r i o u s l y

c o m p r o m i s e d b y t h e f o r m a t i o n o f n - b u t y l c o m p l e x 7 8 i f t h e h a l o g e n - l i t h i u m
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e x c h a n g e r e a c t i o n i s n o t f a s t e n o u g h ( S c h e m e 3 . 7 ) .

S c h e m e 3 . 7 P o s s i b l e c o m p e t i n g r e a c t i o n s o f n — B u L i w i t h C r ( C O ) 6 a n d 1 3 b

 

 

 

3 , L i L i O C r ( C O ) 5 H 3 C O C r ( C O ) 5

f G S t s l o w _ M 9 2 3 0 4

’ “ 0 3 ’ 0 O 0 0
1 3 b - 7 8 ° C C r ( C O ) 6 1 4 c 1 4 b

5 C r ( C O ) 5 M e z s o 4 C r ( C O ) 5

M U " " " " é l ' o v T " 7 7 o n K 2 0 0 3 O M e 7 8

T h e n e w p r o p o s e d c o n d i t i o n s w e r e t e s t e d b y t h e a d d i t i o n o f n — B u L i t o a

m i x t u r e o f C r ( C O ) 5 a n d 1 3 b i n T H F ( T a b l e 3 . 1 , e n t r y 7 ) . E x t r a c a r e w a s t a k e n t o

m a i n t a i n a n i n t e r n a l t e m p e r a t u r e l e s s t h a n - 7 0 ° C i n o r d e r t o o b t a i n t h e b e s t

y i e l d s a n d c o n s i s t e n t r e s u l t s . S u r p r i s i n g l y , t h i s r e a c t i o n p r o d u c e d 1 4 b i n y i e l d s

c o m p a r a b l e t o t h a t i n w h i c h n B u L i i s a d d e d t o 1 3 b fi r s t ( T a b l e 3 . 1 , e n t r i e s 5 a n d

6 ) . T h e y i e l d d r o p p e d a p p r e c i a b l y w h e n t h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t a t 0 ° C w i t h

t h i s n e w p r o t o c o l ( T a b l e 3 . 1 , e n t r y 8 ) .

S c h e m e 3 . 8 L i t h i u m - h a l o g e n e x c h a n g e r e a c t i o n o f 7 9 i n h e p t a n e a t 0 ° C

n — B u L i . M e O H
B r > L l - — , H

h e p t a n e : T H F ( 9 9 : 1 , v : v )

0 ° C , 2 0 m i n
7 9 8 0 . 9 6 . 9 %

 

  

I n a n e f f o r t t o a v o i d s u b - z e r o t e m p e r a t u r e s , a p r o b e o f t h e e f f e c t s o f s o l v e n t

o n t h i s p r o c e s s w a s u n d e r t a k e n . B a i l e y a n d c o w o r k e r s 1 2 0 h a v e r e c e n t l y r e p o r t e d

t h a t t h e h a l o g e n - m e t a l e x c h a n g e o f 7 9 w i t h n - B u L i i s r a p i d a t 0 ° C i n h e p t a n e

c o n t a i n i n g 1 % o f T H F ( S c h e m e 3 . 8 ) . W h e n 1 - n a p h t h y l l i t h i u m w a s g e n e r a t e d

a c c o r d i n g t o B a i l e y ’ s p r o t o c o l a n d t h e n u t i l i z e d i n t h e a b o v e p r o c e d u r e f o r t h e

p r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b , n o d e t e c t a b l e a m o u n t o f 1 4 b w a s

o b s e r v e d . E m p l o y m e n t o f a n i n v e r s e a d d i t i o n s e q u e n c e w a s a l s o a t t e m p t e d .
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T h e r e f o r e , 1 3 b w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f n - B u L i u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s

( T a b l e 3 . 2 , e n t r y 2 ) . T h i s e n s u r e d t h a t n - B u L i w o u l d b e p r e s e n t i n e x c e s s d u r i n g

t h e a d d i t i o n , t h u s p r e v e n t i n g c o m p e t i t i v e q u e n c h i n g o f t h e i n i t i a l l y f o r m e d 1 -

n a p h t h y l l i t h i u m b y a n y p o s s i b l e a c i d i c p r o t o n s o u r c e s . N e v e r t h e l e s s , 1 4 b w a s n o t

d e t e c t e d a n d t h e o n l y i s o l a t e d c o m p o u n d w a s r e c o v e r e d C r ( C O ) 5 . A l o w y i e l d o f

1 4 b ( e n t r y 3 ) w a s f u r n i s h e d w h e n C r ( C O ) 5 w a s a d d e d t o t h e m i x t u r e o f n — B u L i

a n d 1 3 b a f t e r t h e m i x t u r e w a s c o o l e d d o w n t o — 5 0 ° C .

T a b l e 3 . 2 P r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b i n h e p t a n e - T H F a t 0 ° C

  

 

 

 

 

B r H 3 0 0 C r ( C O ) 5

1 ) n - B u L i , 0 ° C , 2 0 m i n
h e p t a n e : T H F ( 9 9 : 1 , v : v ) j . 1 ) H C I ( 2 M ) > 0 0
2 ) C r ( C O ) 6 , t e m p e r a t u r e , 1 h 2 ) M e Z S O 4 / K 2 0 0 3

1 3 b 2 5 ° C , 1 2 h 1 4 ! )

E n t r y S c a l e o f 1 3 b ( m L ) T e m p e r a t u r e ( ° C ) 9 1 4 b ( % )
1 b 3 o t o 2 5 n d 0
2 d 3 o t o 2 5 n d °
3 d 3 - 5 0 t o 0 9 1 8 . 0       

6 ' T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n a t 0 ° C a f t e r C r ( C O ) 6 w a s a d d e d , a n d t h e n w a r m e d u p t o 2 5

° c o v e r 1 h . b n - B u L i w a s a d d e d t o 1 3 b o v e r 1 0 m i n . ° n d = n o t d e t e c t e d . d 1 3 b w a s a d d e d t o B u L i

o v e r 1 0 m i n . 9 T h e r e a c t i o n w a s c o o l e d d o w n f r o m 0 ° C t o - 5 0 ° C b e f o r e C r ( C O ) e w a s a d d e d .

A l t h o u g h f u r t h e r o p t i m i z a t i o n o f t h e s y n t h e s i s o f 1 4 b a t 0 ° C w a s n o t f u r t h e r

p u r s u e d d u e t o t i m e c o n s t r a i n t s , o n e s h o u l d b e a w a r e t h a t t h e p o o r r e s u l t s i n

T a b l e 3 . 2 d o n o t n e c e s s a r i l y m e a n t h a t u l t i m a t e l y a s o l u t i o n c a n n o t b e f o u n d .

O n e o f t h e i m p o r t a n t f e a t u r e s o f a l k y l l i t h i u m r e a g e n t s i s t h a t t h e a g g r e g a t i o n

s t a t e s a r e s t r o n g l y e f f e c t e d b y t h e s o l v e n t , 1 2 8 w h i c h c a n s i g n i fi c a n t l y a l t e r t h e i r

r e a c t i v i t y . T h u s , t h e r e a c t i o n o f a r y l l i t h i u m w i t h C r ( C O ) 6 m i g h t r e q u i r e a l o n g e r

t i m e t o g o t o c o m p l e t i o n i n h e p t a n e . E v e n s o , t h e s e e x p e r i m e n t s s h e d s o m e l i g h t

o n t h e n a t u r e o f t h e r e a c t i o n .
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I n s u m m a r y , a n i m p r o v e d p r o c e s s h a s b e e n d e v e l o p e d t h a t o f f e r s a n u m b e r

o f a d v a n t a g e s f o r t h e p r e p a r a t i o n o f a l k o x y - b e a r i n g F i s c h e r c a r b e n e c o m p l e x e s .

B y i n s i t u e x c h a n g e o f l i t h i u m t o p o t a s s i u m c o u n t e r i o n , m e t h y l a t i o n o f m e t a l

a c y l a t e c o m p l e x e s u s i n g M e 2 8 0 4 p r o v e d t o b e n o t o n l y e q u a l l y p o w e r f u l , b u t a l s o

e c o n o m i c a l l y m o r e e f fi c i e n t a n d c o n v e n i e n t o v e r t h e c l a s s i c m e t h l y a t i n g a g e n t s

s u c h a s M e e n l v e i n s a l t s . I n a d d i t i o n , i n a p r e l i m i n a r y s t u d y o f a “ o n e - p o t ”

p r e p a r a t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x e s b y a d d i t i o n o f b u t y l l i t h i u m t o a m i x t u r e o f

C r ( C O ) 5 a n d 1 3 b i t w a s r e v e a l e d t h a t f u r t h e r s i m p l i fi c a t i o n o f t h e p r o c e d u r e i s

p o s s i b l e . T h i s p r o t o c o l s h o u l d b e p r e p a r a t i v e l y u s e f u l f o r a c c e s s i n g o t h e r F i s c h e r

c a r b e n e c o m p l e x e s a s w e l l .

3 . 2 . 4 B e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f c a r b e n e c o m p l e x e s 1 4 b w i t h

p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a

T h e n e x t f o c u s o f t h e s y n t h e t i c r e a s s e s s m e n t w a s t o c o n v e r t t h e c a r b e n e

c o m p l e x 1 4 b i n t o p h e n a n t h r e n e 1 5 b . I m p r o v e m e n t i n t h e e f fi c i e n c y i n

b e n z a n n u l a t i o n p r o t o c o l h a s b e e n a p r o d u c t o f a c o n t i n u o u s e f f o r t t o e l u c i d a t e

t h e m e c h a n i s m o f W u l f f - D o t z r e a c t i o n . T h e c u r r e n t u n d e r s t a n d i n g o f t h e

m e c h a n i s m o f t h e r e a c t i o n o f a l k y n e 6 3 a w i t h a , [ 3 - u n s a t u r a t e d F i s c h e r c a r b e n e

c o m p l e x e s s u c h a s 1 4 b i s p r e s e n t e d i n S c h e m e 3 . 9 . 1 2 5 T h e fi r s t s t e p i n v o l v e s

d i s s o c i a t i o n o f c a r b o n m o n o x i d e f r o m t h e s t a r t i n g c a r b e n e c o m p e x t o g i v e t h e

1 6 - e l e c t r o n s p e c i e s 8 1 . T h e s u b s e q u e n t c o o r d i n a t i o n a n d i n s e r t i o n o f a l k y n e 6 3 a

t o 8 1 g i v e s r i s e t o t h e v i n y l c a r b e n e c o m p l e x e d i n t e r m e d i a t e 8 2 . U p o n i n s e r t i o n

o f C O , t h e 1 1 4 - v i n y l k e t e n e c o m p l e x 8 3 i s g e n e r a t e d . T h i s i n t e r m e d i a t e 8 3

u n d e r g o e s e l e c t r o c y c l i c r i n g - c l o s u r e , t a u t o m e r i z a t i o n a n d a c e t y l a t i o n g i v e s 1 5 b .
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S c h e m e 3 . 9 M e c h a n i s m o f t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f 1 4 b w i t h 6 3 a

 

   

P h — _ | :
( o c l s c r W e 7 o c C r O M e

( ) 4 ( O C ) 4 C | r O M e
e

C O - c o P ( 6 3 : ) a l k y n e \
P h ' Hc o o r d i n a t i o n i n s e r t i o n I

1 4 b 3 1 8 2 C r ( C O ) 4

- " C r ( C O ) 3 "
C O O M e r i n g c l o s u r e A c 2 0

- ' — _ — _ ' — — > O ‘ >

I n s e r t l o n ‘ C ‘ l t a u t o m e r i z a t i o n E t 3 N

P h ‘ C r c o
8 3 ( ) 3 .    

 

O n e i m p o r t a n t a s p e c t o f t h e r e a c t i o n i s t h e n a t u r e o f t h e w o r k u p p r o c e d u r e .

G r e a t c a r e h a s t o b e t a k e n s i n c e t h e p h e n o l p r o d u c t i s g e n e r a l l y s e n s i t i v e t o

o x i d a n t s , b u t a t t h e s a m e t i m e o x i d a t i o n i s u s u a l l y r e q u i r e d i n t h e w o r k u p t o

r e m o v e t h e c h r o m i u m c o m p l e x e d t o t h e p r o d u c t s . 1 2 2 T h e r e a c t i o n w a s fi r s t

e x a m i n e d ( T a b l e 3 . 3 , e n t r y 1 ) , a n d 1 4 b w a s c o n s u m e d w i t h i n 1 h a s i n d i c a t e d b y

T L C a n a l y s i s . T h e c r u d e m i x t u r e w a s t h e n r e fl u x e d w i t h a c e t i c a n h y d r i d e u s i n g

t r i e t h y l a m i n e a s b a s e t o g i v e 1 5 b i n 7 6 . 7 % i s o l a t e d y i e l d .

T a b l e 3 . 3 B e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n o f 1 4 b w i t h 6 3 a i n T H F

 

  

 

 

 

( O C ) 5 C r O M e M e O P h

P h : A c 2 0 ( 2 . 8 e q ) 0
C O ( 6 3 a . 1 2 e a ) . T H F _ E t 3 N ( 2 . 8 e q ) _ O A c

c o n d i t i o n s ' T H F , 5 5 - 6 5 ° C , 1 7 1 1 ' C O

1 4 b , 0 . 6 M 1 5 b

E n t r y 1 4 b ( 9 ) C o n d i t i o n s 8 1 5 1 5 ( % ) b
1 1 2 7 6 . 7
2 2 4 6 5 ° C , 4 h ; u n d e r N 2 6 6 . 9
3 1 0 4 a t m o s p h e r e ( b y u s i n g a N 2 6 4 . 7
4 1 0 1 b a l l o o n ) 5 2 . 6
5 1 0 0 5 8 . 4
6 1 1 0 5 5 ° C , 1 2 h ; u n d e r p o s i t i v e N 2 7 6 . 7
7 1 1 0 p r e s s u r e ( b y u s i n g a N 2 fl o w ) 7 6 . 7      

a P h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a w a s a d d e d o v e r 3 h . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 1 . 2 o f

C h a p t e r S e v e n . b I s o l a t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n u s i n g h e x a n e s .
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W i t h t h e s e c o n d i t i o n s i d e n t i fi e d , t h e o n e - p o t r e a c t i o n w a s t h e m c a r r i e d o u t o n

l a r g e s c a l e . S u r p r i s i n g l y , t h e y i e l d s w e r e a l w a y s l o w e r t h a n a n t i c i p a t e d w h e n t h e

r e a c t i o n s w e r e p e r f o r m e d u n d e r a b l a n k e t o f N 2 i n a b a l l o o n ( T a b l e 3 . 3 , e n t r i e s 2 -

5 ) . I t w a s p r e s u m e d t h a t t h e i n c o n s i s t e n c y i n t h e y i e l d s r e s u l t e d f r o m t h e

p r e s e n c e o f 0 2 i n t h e s y s t e m . T h i s l i n g e r i n g 0 2 c o u l d h a v e f a c i l i t a t e d o x i d a t i v e

d e c o m p o s i t i o n o f t h e c a r b e n e c o m p l e x , e s p e c i a l l y a t h i g h e r t e m p e r a t u r e s .

A c c o r d i n g l y , a c o n s c i o u s a t t e m p t w a s m a d e t o p u r g e t h e a i r o u t o f t h e r e a c t i o n

v e s s e l b y m a i n t a i n i n g a v e r y l o w n i t r o g e n s w e e p . M e a n w h i l 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 l o w e r e d f r o m 6 5 ° C t o 5 5 ° C w i t h a n e l o n g a t e d r e a c t i o n t i m e

( e n t r y 6 ) . A s e x p e c t e d , u n d e r t h e s e m o d i fi e d c o n d i t i o n s , s i g n i fi c a n t l y h i g h e r

y i e l d s w e r e c o n s i s t e n t l y o b t a i n e d o n 1 1 0 9 s c a l e o f 1 4 b ( e n t r y 7 ) .

3 . 2 . 5 R e d u c t i v e d e p r o t e c t i o n o f 4 - a c e t o x y l g r o u p o f 1 5 b

M o n o m e r 1 6 b c a n b e g e n e r a t e d b y r e d u c t i v e r e m o v a l o f t h e 4 - a c e t o x y

p r o t e c t i n g g r o u p f r o m 1 5 b . 1 7 b T h e c o n d i t i o n s s h o u l d b e m i l d t o a v o i d s i d e -

r e a c t i o n s . I n a n e f f o r t t o c l e a v e t h e 4 - m e t h o x y l g r o u p i n 1 5 b u s i n g A l C l 3 - E t S H , D r

B a o i n t h i s r e s e a r c h g r o u p m a d e a n i n t e r e s t i n g d i s c o v e r y t h a t r e d u c t i o n o f

b . 1 7 ba c e t o x y g r o u p a l s o t o o k p l a c e i n s i t u t o g i v e d e s i r e d c o m p o u n d 1 6

S c h e m e 3 . 1 0 M e c h a n i s m o f r e d u c t i v e d e p r o t e c t i o n o f 1 5 b t o p r o d u c e 1 6 b

M e O P h H O P h C I 3 A I 1 , P h H O P h
H O ,

A 1 c 1 3 A I C I 3
O A c — — — > O A c — - > S E t — > S E t

E t S H E t S H C @ A c

1 5 b

A l C l a l “ 0

1 5 h 1 6 b
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T h e m e c h a n i s m s h o w n i n S c h e m e 3 . 1 0 t o a c c o u n t f o r t h e f o r m a t i o n o f t h e

p h e n a n t h r o l 1 6 b f r o m 1 5 b i s b a s e d o n a m e c h a n i s m p r o p o s e d f o r r e d u c t i o n o f

r e l a t e d n a p h t h a l e n e c o m p o u n d s b y F u j i t a . 7 4 a D r . B a o ’ s o b s e r v e d t h a t v a r y i n g

a m o u n t s o f t h e p - a c e t o x y p h e n o l 1 5 c c o u l d b e i s o l a t e d f r o m t h e r e a c t i o n i f t h e

r e a c t i o n t i m e w a s i n s u f fi c i e n t . T h u s , i t i s b e l i e v e d t h a t t h e c l e a v a g e o f t h e m e t h y l

e t h e r p r o c e e d s p r i o r t o t h e r e d u c t i o n o f t h e a c e t o x y g r o u p . S u b s e q u e n t s t e p s i n

t h e o v e r a l l p r o c e s s i n v o l v e c o n v e r s i o n o f t h e a c e t o x y c o m p o u n d 1 5 c i n t o t h e

s u l fi d e 1 5 e f o l l o w e d b y a t h i o l m e d i a t e r e d u c t i o n o f 1 5 a t o 1 6 b . H o w e v e r , a -

s u b s t i t u t e d b u t n o t B - s u b s t i t u t e d n a p h t h a l e n e s c a n u n d e r g o t h i s t y p e o f r e d u c t i o n

( S c h e m e 3 . 1 1 ) . 7 4 a I n t h e l a t t e r c a s e , n o r e d u c t i o n w a s o b s e r v e d u n d e r i d e n t i c a l

c o n d i t i o n s , a n d t h e o n l y c o m p o u n d i s o l a t e d w a s e t h y l 2 - n a p h t h y l s u l fi d e .

T h i s m e c h a n i s m r a i s e d s e v e r a l o p e r a t i o n a l c o n c e r n s . F i r s t , t i m e a n d

t e m p e r a t u r e c o n t r o l a p p e a r e d e s s e n t i a l t o d r i v e t h e r e a c t i o n t o c o m p l e t i o n .

S e c o n d , o v e r r e a c t i o n o f t h e p r o d u c t 1 6 b w i t h E t S H 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

s u l fi d e 1 6 c s i n c e t h i s t r a n s f o r m a t i o n h a s b e e n o b s e r v e d f o r 2 — n a p h t h o l ( S c h e m e

3 . 1 1 ) . " 3 I n a d d i t i o n , t h e u s e a n d d i s p o s a l o f E t S H r a i s e s e n v i r o n m e n t a l c o n c e r n s

d u e t o i t s s t r o n g p u n g e n t o d o r a n d h i g h v o l a t i l i t y . H e n c e , 1 - p r o p a n e t h i o l w a s

u s e d t o f o r t h e V A P O L s y n t h e s i s i n f a v o r o f i t s h i g h e r b o i l i n g p o i n t a n d l o w e r

v a p o r p r e s s u r e .

S c h e m e 3 . 1 1 P o s s i b l e s i d e r e a c t i o n o f 1 6 b u n d e r t h e g i v e n c o n d i t i o n s

C l a A l S E t H O a sC O P h

1 6 c

X0 I O E t E t S H
y i e l d [ 9 3 . 6 % 9 3 . 4 % 3 4 . 8 %
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E x p e r i m e n t s w e r e p e r f o r m e d i n o r d e r t o e x p l o r e t h e l i m i t s o f t i m e a n d

t e m p e r a t u r e t h a t c o u l d b e t o l e r a t e d o n l a r g e s c a l e . T h e r e s u l t s f r o m t h e s e

e x p e r i m e n t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 3 . 4 . F o l l o w i n g t h e s m a l l - s c a l e

p r o c e d u r e 1 1 9 w h e r e t h e t e m p e r a t u r e w a s c o n t r o l l e d a t 2 5 ° C , c o m p o u n d 1 6 b w a s

o b t a i n e d i n 5 6 . 4 % y i e l d ( T a b l e 3 . 4 , e n t r y 1 ) , w h i c h w a s s i m i l a r t o t h a t o f o u r

1 1 9
s m a l l - s c a l e r e s u l t s .

T a b l e 3 . 4 G e n e r a t i o n o f 1 6 b b y r e a c t i n g 1 5 b w i t h n - P r S H a n d A I C I 3

M e O P h n - P r S H ( 6 e q ) H O P h

0 A I C I 3 ( 3 e q ) _ w o r k u p 0

O A c
r — — — ’

C O D C E , 2 5 ° c , t i m e ‘ 0
1 5 b , 0 . 3 M 1 6 b

 

 

 

  

 

  

  

  

E n t r y 1 5 b ( 9 ) T i m e ( h ) W o r k u p c o n d i t i o n s ” 1 6 b ( % ) °
1 2 0 . 0 1 2 A q . N a H C O a ; t h e n fi l t e r e d 5 6 . 4

2 4 5 . 3 t h r o u g h C e l i t e 5 9 . 5

3 6 3 . 6 a 1 2 8 3 . 2

4 1 0 5 a Q u e n c h e d b y H C I ; t h e n 7 3 . 7
5 7 9 , 3 3 1 4 e x t r a c t e d b y C H z C l z 8 3 . 2

6 3 0 . 1 a 3 6 6 3 . 5 d       
3 A d d i t i o n o f 1 5 b i n 4 p o r t i o n s e v e r y 5 m i n . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 1 . 3 o f

C h a p t e r S e v e n . b M o s t o f n - P r S H w a s r e m o v e d a n d r e c o v e r e d b y v a c u u m d i s t i l l a t i o n . ° I s o l a t e d

b y c r y s t a l l i z a t i o n . d A f t e r c o l u m n s ; a t l e a s t t w o u n k n o w n b y p r o d u c t s w e r e a l s o d e t e c t e d .

T h e r e a c t i o n s h o w n i n e n t r y 1 o f T a b l e 3 . 4 w a s d e e m e d u n a c c e p t a b l e t o

p r o c e e d t o s c a l e u p . F o r o n e t h i n g , t h e y i e l d w a s l o w a n d n e e d e d f u r t h e r

i m p r o v e m e n t . A s n o t e d b e f o r e , m i l d c o n d i t i o n s a r e i m p o r t a n t t o a v o i d s i d e

r e a c t i o n s . H o w e v e r , i t w a s f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n w a s q u i t e e x o t h e r m i c .

T h e r e f o r e , t h e r e a c t i o n w a s r e p e a t e d b y a d d i t i o n o f 1 5 b i n p o r t i o n s . M o r e o v e r , a

r e v i s i o n o f t h e w o r k u p p r o c e d u r e p r o v e d i m p o r t a n t f o r s c a l e - u p . T h e o r i g i n a l

p r o c e d u r e i n v o l v e d c a r e f u l t r e a t m e n t o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w i t h a q u e o u s

N a H C O s . 1 1 9 T h i s l e d t o v i g o r o u s r e l e a s e o f g a s e s a n d h e a t . A d d i t i o n a l l y , m a s s i v e
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a m o u n t s o f i n s o l u b l e a l u m i n u m o x i d e s f o r m e d f r o m A I C I 3 , w h i c h r e s u l t e d i n l o s s

o f t h e p r o d u c t .

T o a i d m a t e r i a l t h r o u g h p u t , t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c h i l l e d i n a n i c e

b a t h a n d p r e - c o o l e d H C I ( 6 N ) w a s u s e d t o q u e n c h t h e r e a c t i o n . A s a r e s u l t , t h e

r e a c t i o n g e n e r a t e d t h e r e q u i r e d 1 6 b m o r e r e l i a b l y a n d i n a m o r e e f fi c i e n t m a n n e r

( T a b l e 3 . 4 , e n t r i e s 3 t o 6 ) .

3 . 2 . 6 S u m m a r y

A s i m p l e a n d s i t e - s p e c i fi c p r e p a r a t i o n o f t h e V A P O L m o n o m e r 1 6 b f r o m 1 -

b r o m o n a p h t h a l e n e 1 3 b h a s b e e n d e v e l o p e d . T h e w o r k d e s c r i b e d a b o v e r e s u l t e d

i n t w o s i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t s i n t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e . O n e i s t h e d i s c o v e r y o f

a n e a s i e r a n d l e s s h a z a r d o u s w a y t o p r e p a r e t h e c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b . A n o t h e r

i s t h e i n t r o d u c t i o n o f a n a c i d i c w o r k u p f o r t h e r e d u c t i v e d e p r o t e c t i o n o f 1 5 b t h a t

g r e a t l y e n h a n c e s m a t e r i a l t h r o u g h p u t . A c c o r d i n g l y , t h i s s y n t h e s i s g e n e r a t e d 5 2

g r a m s o f 1 6 b ( S c h e m e 3 . 1 2 ) f r o m 1 0 5 g r a m s C r ( C O ) 5 .

S c h e m e 3 . 1 2 O v e r v i e w o f t h e s y n t h e s i s o f V A P O L m o n o m e r 1 6 b f r o m 1 3 b

( O C ) 5 C r O M M e O
B r 1 ) n - B u L i , 8 1 ) 5 3 3 ' A I C l 3 , H O P h

C r r O ( C) 6 T H F n - P r S H

“ a M e Z S O 4 © 2 ) A 0 2 3 6 0 A 0 D C E2 5 m g
K 2 C O 3 E t 3 N 5 5 ° C

1 3 b 3 3 ‘ 8 6 % 7 7 % 8 3 % 1 6 b o v e r a l l 5 5 %

3 . 3 S y n t h e s i s o f V A P O L m o n o m e r 1 6 b v i a a t h e r m a l C A E C c a s c a d e

r e a c t i o n

A l t h o u g h t h e s y n t h e s i s o f V A P O L u s i n g a c a r b e n e c o m p l e x w a s f e a s i b l e o n

l a r g e s c a l e , i t w a s f o u n d t o h a v e s e v e r a l i n t r i n s i c fl a w s . T h e m a j o r p r o b l e m w a s

t h e c o s t o f C r ( C O ) 5 ( $ 5 / g ) . 5 9 A s e c o n d b u t l e s s p r o h i b i t i v e i s s u e i s t h a t B u L i i s

c o r r o s i v e , h i g h l y fl a m m a b l e a n d s e n s i t i v e t o a i r a n d m o i s t u r e a n d t h e r e f o r e h a r d
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t o h a n d l e p a r t i c u l a r l y i n l a r g e q u a n t i t i e s . T h e s e f a c t o r s n e c e s s i t a t e d r y s o l v e n t

a n d t h e c a r e f u l c o n t r o l o f t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s , a n d m a k e i t l e s s a t t r a c t i v e f o r

l a r g e - s c a l e c o m m e r c i a l e x p l o i t a t i o n .

3 . 3 . 1 B a c k g r o u n d

T o r e a c h t h e t a r g e t m o l e c u l e 1 6 b , t h e r o u t e i n v o l v i n g [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n /

e l e c t r o c y c l i z a t i o n c a s c a d e r e a c t i o n ( i . e . t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n ) o f a k e t e n e

c y c l i z a t i o n l o o k s p a r t i c u l a r l y a t t r a c t i v e s i n c e t h i s a p p r o a c h i s t h e s h o r t e s t

p o s s i b l e p a t h w a y ( S c h e m e 3 . 1 , r o u t e 5 ) . T h e s t a r t i n g m a t e r i a l f o r t h i s a p p r o a c h

i s 2 - n a p h t y l a c e t i c a c i d w h i c h c o s t s $ 0 . 5 / g ( O c h e m i n c o r p o r a t i o n . I n f a c t , i t h a s

b e e n p r e p a r e d o n l a r g e s c a l e ; f o r d e t a i l s , s e e r e f e r e n c e 6 8 ) . 6 8 I n t h e o r i g i n a l

h 1 7 b i t w a s f o u n d t h a t i s o l a t i o n o f g o o d q u a l i t y 1 6 bi n v e s t i g a t i o n o f t h i s a p p r o a c

f r o m t h e c r u d e m i x t u r e o f t h i s r e a c t i o n w a s t r o u b l e s o m e a n d c h a l l e n g i n g b e c a u s e

i t w a s r i c h i n u n i d e n t i fi a b l e b y p r o d u c t s . T h i s u n w a n t e d r e s i d u e w a s t h o u g h t t o

i n t e r f a c e w i t h s u b s e q u e n t s t e p s i n t h e s y n t h e s i s o f V A P O L , t h e r e b y r e n d e r i n g

t h i s m a t e r i a l u n s u i t a b l e f o r d o w n s t r e a m p r o c e s s i n g . " " 9

F o r t u n a t e l y , b y t h e t i m e t h i s w o r k w a s i n i t i a t e d , i t w a s f o u n d t h a t t h e s y n t h e s i s

o f V A P O L w a s m u c h l e s s s e n s i t i v e t o t h e p u r i t y o f 1 6 b , m u c h t h a n k s t o t h e n e w

c o n d i t i o n s f o r t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n ( C h a p t e r F o u r ) . C o n s e q u e n t l y , t h e

c o n c e n t r a t i o n w a s t u r n e d t o t h e p a t h w a y f r o m 1 7 b t o o b v i a t e t h e p r o b l e m s

p r e s e n t e d b y t h e b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n .

3 . 3 . 2 S o l v e n t e f f e c t s o n t h e t h e r m a l C A E C c a s c a d e r e a c t i o n

T h e s y n t h e s i s o f t h e V A P O L m o n o m e r 1 6 b v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n

w a s c o n d u c t e d u n d e r t h e r e p o r t e d 1 7 b s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s ( T a b l e 3 . 5 , e n t r y 1 ) .
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T h i s i n v o l v e s t h e c o n v e r s i o n o f t h e c a r b o x y l i c a c i d 1 7 b t o t h e c o r r e s p o n d i n g a c i d

c h l o r i d e 1 8 b a n d t h e n , w i t h o u t p u r i fi c a t i o n , t h e a c i d c h l o r i d e i s h e a t e d n e a t w i t h

p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a . T h e p r i m a r y p r o d u c t o f t h e r e a c t i o n i s t h e e s t e r 8 9 a t h a t

r e s u l t s f r o m t h e t r a p p i n g o f t h e k e t e n e i n t e r m e d i a t e w i t h t h e p h e n o l 1 6 b . A b l a c k

t a r w a s p r o d u c e d f r o m t h i s r e a c t i o n . I n a n e f f o r t t o r e d u c e t h e c o n c e n t r a t i o n o f

t h e k e t e n e , t h e a c i d c h l o r i d e 1 8 b w a s a d d e d i n t w o p o r t i o n s ( e n t r y 2 ) . H o w e v e r , a

s i m i l a r b l a c k t a r r y c r u d e p r o d u c t w a s o b t a i n e d , f r o m w h i c h n o c o n s e q u e n t i a l

a m o u n t o f t h e p r o d u c t w a s i s o l a t e d .

I t w a s r e a s o n e d t h a t t h e s e p o o r r e s u l t s c o u l d b e a t t r i b u t e d t o a n u m b e r o f

f a c t o r s , a n d a m o n g t h e m , t h e d r a s t i c c o n d i t i o n s s t o o d o u t a s t h e m a j o r c o n c e r n .

O n e o f t h e c o n s e q u e n c e s o f s u c h h a r s h c o n d i t i o n s w a s t h e p a r t i a l d e s t r u c t i o n o f

t h e s u b s t r a t e s t h r o u g h t h e i r p r o l o n g e d c o n t a c t w i t h t h e w a l l s o f t h e r e a c t i o n

v e s s e l . T h i s n e c e s s i t a t e d a n e f fi c i e n t s t i r t e c h n i q u e t o h e l p c o n d u c t e n e r g y .

T a b l e 3 . 5 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b f r o m 1 7 b a n d 6 3 a w i t h o r w i t h o u t s o l v e n t

 

 
 

 

 

0 O H = P h R C O O P h H 0 F ’ h
S O C I 2 ( 6 3 a , 1 . 2 e q ) 0 K O H O
( 3 . 6 e q ) t e m p e r a t u r e > H 2 0 , M e O H _
9 0 ° C , 1 h s o l v e z n t ( 9 m L ) C O 2 5 ° C , 1 2 h V

4 h
1 7 b 8 9 a R = 2 - n a p h t h y l m e t h y l 1 6 b

E n t r y 1 7 b ( m m o l ) S o l v e n t T e m p e r a t u r e ( ° C ) a T i m e ( h ) 1 6 b ( % ) "
1 1 5 3 N . A . 1 8 5 2 6 n o t d e t e r m i n e d

2 ° 7 6 . 6 N . A . 1 8 5 3 2 n o t d e t e r m i n e d

3 4 9 . 4 D e c a l i n 1 9 0 1 6 3 2 . 2 d
 

a O i l b a t h t e m p e r a t u r e . b Y i e l d w a s b a s e d o n 1 7 b . 0 1 8 b w a s a d d e d i n t w o p o r t i o n s . d L i A I H 4 ( 1 . 1

e q ) i n 1 0 0 m L e t h e r w a s u s e d f o r w o r k u p a t 2 5 ° C f o r 1 2 h ; i s o l a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y .

1 1 0 D i tA l t h o u g h s o l v e n t s a r e g e n e r a l l y n o t u s e d f o r t h i s k i n d o f t r a n s f o r m a t i o n ,

w a s t h o u g h t t h a t t h e p r e s e n c e o f a s m a l l a m o u n t o f s o l v e n t w i t h a h i g h b o i l i n g

p o i n t m i g h t i m p r o v e t h e r e a c t i o n . T h u s , d e c a l i n w a s u s e d f o r t h e r e a c t i o n d u e t o
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i t s n o n - v o l a t i l i t y , l o w t o x i c i t y , a n d i t s i n e r t n e s s t o h a r s h r e a c t i o n c o n d i t i o n s ( T a b l e

3 . 5 , e n t r y 3 ) . I n d e p e n d e n t l y , R e d i c a n d S c h u s t e r h a v e e m p l o y e d d e c a l i n i n a

r e l a t e d r e a c t i o n . 1 1 2 A f t e r L i A l H 4 w o r k u p , a b r o w n s o l i d w a s i s o l a t e d . B o t h T L C

a n d t h e 1 H - N M R s p e c t r u m w e r e i n a g r e e m e n t w i t h t h o s e r e p o r t e d 1 7 b f o r 1 6 b .

D e c a l i n c o u l d b e e a s i l y r e m o v e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y a s a c o n s e q u e n c e

o f i t s l o w p o l a r i t y . T h e y i e l d o f 1 6 b ( 3 2 % , B a s e d o n 1 7 b ) i s l o w p a r t l y b e c a u s e

o n e e q u i v a l e n t o f 1 7 b w a s u s e d t o t r a p t h e p h e n o l 1 6 b t o f o r m e s t e r 8 9 a .

A n u n k n o w n p r o d u c t w a s o b t a i n e d a f t e r s i l i c a g e l c o l u m n s e p a r a t i o n . I t w a s

r e a s o n e d t h a t t h e s t r u c t u r e o f t h i s b y p r o d u c t w a s u n l i k e l y t o b e t h e r e g i o i s o m e r

8 7 i n S c h e m e 3 . 1 3 . T h i s i s b e c a u s e i n o r d e r t o f o r m t h e a n t h r o l 8 7 , t h e

a r o m a t i c i t y h a s t o b e b r o k e n f o r b o t h b e n z e n o i d r i n g s i n t h e i n t e r m e d i a t e 8 6 . 1 2 9

T h u s , i t w a s c o n c e i v a b l e t h a t t h i s b y p r o d u c t w a s 2 — ( 2 - n a p h t h y l ) - 1 - e t h a n o l , w h i c h

r e s u l t e d f r o m t h e r e d u c t i o n o f i n t e r m e d i a r y 8 9 a b y L i A I H 4 . T h e s t r u c t u r a l

e l u c i d a t i o n o f t h i s c o m p o u n d w i l l b e d i s c u s s e d i n S e c t i o n 3 . 4 . 2 ( S c h e m e 3 . 1 5 ) .

S c h e m e 3 . 1 3 M e c h a n i s m o f t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f k e t e n e 8 5 w i t h 6 3 a

1 8 b / P h 0 P h H O P h
P h 0 ’ 1 0 v l

l \ ( a z a ) ‘ 1 . ”

2 ‘ 0 0 — > 0 0 — * C Ol l i l l l l i i { / « \ C ¢ C l

3 5 H 3 36 2 b 1 6 b

p n p n P h
F “ g 5 9 3 3 ‘ O O- — — ‘ > — >0 0 °6 1 b 6 2 b 8 6 0 8 7 0 ”

3 . 3 . 3 O p t i m i z a t i o n o f t h e t h e r m a l C A E C c a s c a d e r e a c t i o n i n m i n e r a l o i l

[ 2 + 2 ] P n

A l t h o u g h t h e a b o v e - d e s c r i b e d C A E C c a s c a d e s t r a t e g y h a s t h e p o t e n t i a l t o

p r o v i d e r a p i d a c c e s s t o 1 6 b , t h e p i t f a l l s o f t h i s a p p r o a c h f r o m a l a r g e - s c a l e
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p e r s p e c t i v e a r e n o t i n s i g n i fi c a n t . F i r s t o f a l l , i t i s w e l l k n o w n t h a t d e c a l i n r e a d i l y

f o r m s e x p l o s i v e o r g a n i c p e r o x i d e s a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s . 1 3 0 T h e r e f o r e , t h e

u s e o f d e c a l i n p o s e d a s i g n i fi c a n t s a f e t y c o n c e r n . T h e b u i l d u p o f p e r o x i d e c o u l d

b e a v o i d e d b y u s i n g a d i f f e r e n t s o l v e n t . H e n c e , i n v i e w t h a t n o t e r t i a r y p r o t o n

e x i s t s i n m i n e r a l o i l , f o r m a t i o n o f p e r o x i d e s o f t h i s m a t e r i a l i s c o n s i d e r e d u n l i k e l y ,

a n d i t w a s e x a m i n e d a s a s o l v e n t f o r t h e r e a c t i o n . T h e t w o s i d e - b y - s i d e r e a c t i o n s

p r o d u c e d 1 6 b i n c o m p a r a b l e y i e l d s ( T a b l e 3 . 6 , e n t r y 1 & 2 ) .

T o f u r t h e r i m p r o v e t h e y i e l d , t h e e f f e c t s o f c h a n g e s o f t h e r e a c t i o n p a r a m e t e r s

i n m i n e r a l o i l w e r e i n v e s t i g a t e d . T h e y i e l d d r o p p e d s i g n i fi c a n t l y w h e n t h e r e a c t i o n

w a s c o n d u c t e d a t a l o w e r t e m p e r a t u r e ( T a b l e 3 . 6 , e n t r y 3 ) . H o w e v e r , n o

i m p r o v e m e n t w a s o b s e r v e d i n t h e y i e l d a t a h i g h e r t e m p e r a t u r e ( e n t r y 4 ) . T h e

r e a c t i o n w a s a l s o e x a m i n e d w i t h i n c r e a s e d a m o u n t s o f a l k y n e 6 3 a . T h e y i e l d

i n c r e a s e d s l i g h t l y w i t h 1 . 3 e q u i v o f 6 3 a ( e n t r y 5 ) , b u t d r o p p e d w h e n f u r t h e r

i n c r e a s e d t o 2 . 6 e q u i v o f 6 3 a ( e n t r y 6 ) .

T a b l e 3 . 6 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b f r o m 1 7 b a n d 6 3 a w i t h o r w i t h d i f f e r e n t s o l v e n t s

O O H R C O O P h H O o n
3 0 0 1 2 : 2 P h ( 6 3 8 ) O L i A l H 4 ( 1 . 1 e q ) 0
( 3 6 e q ) > t e m p e r a t u r e _ e t h e r ( 1 0 0 m L ) _

C O 9 0 ° C , 1 n s o l v e n t ( 9 m L T O 2 5 ° C . 1 2 n "

 

 

 

 

 

  

  
 

  
 

 
 

 
 

2 4 h
1 7 b 8 - 5 M 8 9 a R = 2 - n a p h t h y l m e t h y l 1 6 b

T e m p e r a t u r e 8 6 3 a 1 6 b b M p o f 1 6 b 7 C o l o r o f
E n t r y S o l v e n t ( 0 C ) ( e q ) ( % ) 1 ° C ) 1 6 b

1 D e c a l i n 1 9 0 3 6 . 8 1 4 4 - 5

2 3 8 . 4 1 4 0 - 1

3 1 7 0 0 ' 6 7 2 1 . 7 1 5 0 - 1 a m “
4 M i n e r a l o i l 2 1 0 3 7 . 2 1 4 7 - 8

5 “ 1 9 0 1 . 3 1 4 1 . 4 1 4 0 - 1 I r o n g r e y
6 “ 2 . 6 2 3 4 . 5 1 4 9 - o I r o n g r e y         
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8 O i l b a t h t e m p e r a t u r e . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b

I s o l a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , a n d t h e y i e l d w a s b a s e d o n 1 7 b . 6 N e w b o t t l e o f S O C l z w a s

u s e d ; d L i A I i — t , ( 1 . 7 2 e q ) w a s u s e d ; ° L i A I H 4 ( 2 . 5 9 e q ) w a s u s e d . ' T h e m p o f 1 6 b 1 7 b : 1 5 4 - 5 ° c

3 . 4 T h e C A E C c a s c a d e a p p r o a c h w i t h i n s i t u t r a p p i n g o f t h e p h e n o l m o i e t y

A s p r e s e n t e d i n T a b l e 3 . 6 , o n l y o n e o u t o f t w o m o l e c u l e s o f 1 7 b c o u l d b e

c o n v e r t e d t o t h e i n t e n d e d p h e n o l 1 6 b s i n c e t h e k e t e n e f o r m e d f r o m o n e

m o l e c u l e o f 1 7 b w a s t r a p p e d b y p h e n o l 1 6 b a n d t h u s i n e f f e c t i s w a s t e d . T h i s

m e a n s t h a t t h e t h e o r e t i c a l y i e l d o f 1 6 b i s 5 0 % . G i v e n t h a t a c i d 1 7 b i s r e l a t i v e l y

m o r e c o s t l y t h a n a l k y n e 6 3 a , s u p p r e s s i o n o f t h e f o r m a t i o n o f t h e e s t e r 8 9 a w a s

d e s i r e d . B a s e d o n t h e m e c h a n i s m ( S c h e m e 3 . 1 3 ) , t h e i d e a w a s c o n c e i v e d t h a t a

t r a p p i n g a g e n t c o u l d b e f o u n d t h a t c o u l d c o m p e t e w i t h t h e i n s i t u g e n e r a t e d

k e t e n e i n t h e r e a c t i o n w i t h t h e p h e n o l f u n c t i o n i n 1 6 b b u t n o t o t h e r w i s e a f f e c t t h e

r e a c t i o n .

3 . 4 . 1 P r o t e c t i n g p h e n o l s : a n o v e r v i e w

I n d e v e l o p i n g a s y n t h e s i s o f a n y p h e n o l - c o n t a i n i n g p r o d u c t , p r o t e c t i o n i s o f t e n

m a n d a t o r y t o p r e v e n t s i d e - r e a c t i o n s o f t h e n u c l e o p h i l i c h y d r o x y l g r o u p . I n

g e n e r a l , i t c a n b e p r o t e c t e d a s e t h e r s o r e s t e r s . F o r m a t i o n o f e t h e r s u s u a l l y

r e q u i r e s t h e p r e s e n c e o f b a s e s i n c e i n m o s t c a s e t h e h y d r o x y l g r o u p i t s e l f i s n o t

n u c l e o p h i l i c e n o u g h . A n o t h e r p r o b l e m a s s o c i a t e d w i t h e t h e r - f o r m i n g a g e n t s i s

t h a t t h e y a r e u s u a l l y t o o v o l a t i l e t o b e a m e n a b l e f o r r e q u i r i n g r e a c t i o n c o n d i t i o n s

w i t h h i g h t e m p e r a t u r e s .

P r o t e c t i o n o f p h e n o l i c h y d r o x y l g r o u p s a s e s t e r s , o n t h e o t h e r h a n d , s e e m s

m u c h m o r e p r o m i s i n g a s e x e m p l i fi e d b y t h e i s o l a t i o n o f t h e e s t e r 8 9 a f r o m t h e

t h e r m a l r e a c t i o n o f t h e a c i d c h l o r i d e o f 1 7 b w i t h p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a ( T a b l e 3 . 6 ) .
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T h e c l e a v a g e o f t h e r e s u l t i n g e s t e r s i s a m o n g t h e s i m p l e s t a n d m o s t o f t e n

p e r f o r m e d o r g a n i c t r a n s f o r m a t i o n . M o r e o v e r , t h e c o r r e s p o n d i n g e s t e r i fi c a t i o n

r e a g e n t s ( a c i d h a l i d e s a n d a n h y d r i d e s ) a r e g e n e r a l l y r e a c t i v e t o a h y d r o x y l

g r o u p s , a r e t h e r m a l l y s t a b l e , a n d a r e i n e x p e n s i v e a n d g e n e r a l l y n o n - t o x i c . T h e

C A E C c a s c a d e r e a c t i o n w a s t h e n t e s t e d i n t h e p r e s e n c e o f v a r i o u s e s t e r i fi c a t i o n

r e a g e n t s , w h i c h , i f o p e r a b l e , m i g h t b e b r o a d l y u s e f u l .

3 . 4 . 2 T h e r m a l C A E C c a s c a d e r e a c t i o n u t i l i z i n g a c i d c h l o r i d e s a s t r a p p i n g

a g e n t s

T h e r e a l i z a t i o n o f s u c h a n i n s i t u p r o t e c t i o n p r o t o c o l i s c r u c i a l l y d e p e n d e n t o n

t h e a b i l i t y o f t h e t r a p p i n g a g e n t ( i . e . E + i n S c h e m e 3 . 1 4 ) c o m p e t i t i v e l y t o r e a c t

w i t h 1 6 b . I n o t h e r w o r d s , t h e r e a c t i v i t y o f a g i v e n t r a p p i n g a g e n t E ” t o w a r d 1 6 b

s h o u l d b e n o l e s s t h a n t h a t o f e i t h e r t h e k e t e n e 8 5 o r t h e a c y l c h l o r i d e 1 8 b .

S c h e m e 3 . 1 4 I n s i t u p r o t e c t i o n p r o t o c o l f o r p h e n o l 1 6 b

C I 0 ‘ 1 3 n o o n E 0

I O O+

C O “ ‘ 4 6 “ — - > E C O- H C |

1 8 b 8 5 1 6 b 9 1 b

R e a c t i v i t y t o w a r d 1 6 b : E + > 3 5 > 1 8 b

P h

T h e e l e c t r o p h i l i c i t y o f v a r i o u s a c i d c h l o r i d e s c o u l d b e p r o fi t a b l y u s e d a s

t r a p p i n g a g e n t s t o o v e r c o m e t h e r e a c t i v i t y o f k e t e n e . H e n c e , v a r i o u s a c i d

c h l o r i d e s w e r e t e s t e d a n d t h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 3 . 7 . N o t i c e a b l y ,

e x c e s s S O C I 2 w a s u s e d t o c o n v e r t 1 7 b t o a c y l c h l o r i d e 1 8 b . W e p e r f o r m e d t h e

r e a c t i o n i n a o n e — p o t f a s h i o n w i t h o u t r e m o v a l o f e x c e s s S O C l z , h o p i n g t h a t t h e

p h e n o l 1 6 b c o u l d b e t r a p p e d a s a s u l fi t e . C o n t r a r y t o o u r e x p e c t a t i o n s , t h e

d e s i r e d p r o d u c t w a s n o t o b s e r v e d ; i n s t e a d a t a r r y b l a c k c o m p l e x w a s o b t a i n e d
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( T a b l e 3 . 7 , e n t r y 1 ) . T h e r e a c t i o n w i t h P O C I 3 f a i r e d a l i t t l e b e t t e r , g i v i n g a s m a l l

a m o u n t o f 1 6 b ( e n t r y 2 ) .

T a b l e 3 . 7 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g a c i d c h l o r i d e s a s t r a p p i n g a g e n t s

 

 

 

  

  

 

  

  

0 O H s o c 1 2 P E P E ( 6 3 a , 1 3 e q ) H O 0 P h

( 3 5 e q ) _ 1 9 0 C ( o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) _ b a s e L

c o . - s om i n e r a l O i l , 9 m L
1 7 b 7 6 . 4 m m o l a c i d c h l o r i d e , 2 e q 1 6 b

A c i d c h l o r i d e a B p " B a s e 1 6 b M p o f 1 6 b
E n t r y ( m L ) ( ° C ) ( e q ) ( % ) 9 ( o C ) ’ C o l o r o f 1 6 b

1 6 S O C I 2 7 6 L A H n d n d B l a c k f
2 P O C I 3 ( 1 5 ) 1 0 5 ( 1 6 ) d 1 6 . 1 1 2 8 - 0 B l a c k
3 9 C H 3 C O C I ( 1 0 ) 5 1 ' 2 3 . 3 1 4 8 - 9 L i g h t y e l l o w
4 P h C O C l ( 1 7 ) 1 9 8 K O H 4 4 . 3 1 5 2 - 4 D a r k b r o w n

5 - P n s o z c 1 ( 2 0 ) 2 5 1 ( 4 7 ) , , n d - n d B l a c k r
6 ’ C H 3 ( C H 2 ) B C O C I ( 2 5 ) 1 9 6 ' 5 0 . 8 I 1 2 5 - 7 C h o c o l a t e          

3 C r u d e w i t h o u t p u r i fi c a t i o n . b B o i l i n g p o i n t o f t h e a c i d c h l o r i d e . 0 T h e e x c e s s S O C I 2 w a s n o t

r e m o v e d p r i o r t o t h e r m o l y s i s w i t h 6 3 a . d R e d u c t i o n p e r f o r m e d i n 1 0 0 m L e t h e r a t 2 5 ° C o v e r n i g h t .

9 I s o l a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . n d = n o t d e t e r m i n e d . f C o l o r o f c r u d e p r o d u c t ; f u r t h e r

p u r i fi c a t i o n w a s n o t p e r f o r m e d . 9 T h e r e a c t i o n t i m e w a s 3 6 h . h P e r f o r m e d i n 1 0 0 m L r e fl u x i n g

H 2 0 . i A n e w b o t t l e o f 6 3 a w a s u s e d w i t h o u t p u r i fi c a t i o n . j T h e y i e l d o f 4 - ( 2 - p h e n y l ) - p h e n a n t h r y l

o c t a n o a t e . " T h e r e p o r t e d 1 7 b m e l t i n g p o i n t o f 1 6 b i s 1 5 4 - 5 ° C .

A t t e n t i o n w a s t h e n s w i t c h e d t o o r g a n i c a c i d c h l o r i d e s w h i c h h a v e t h e

a d v a n t a g e o f p r e s e n t i n g f e w e r h a z a r d s . A l o w y i e l d o f 1 6 b w a s o b t a i n e d i n a c e t y l

c h l o r i d e ( T a b l e 3 . 7 , e n t r y 3 ) a l t h o u g h i t p r o d u c e d m a t e r i a l w i t h m u c h h i g h e r

q u a l i t y . T h i s c o u l d p r o b a b l y b e a t t r i b u t e d t o t h e l o w b o i l i n g p o i n t o f C H 3 C O C I ,

w h i c h c o n s i d e r a b l y r e d u c e d t h e i n t e r n a l t e m p e r a t u r e a n d t h u s d e c e l e r a t e d

k e t e n e f o r m a t i o n . T h i s w a s s u p p o r t e d b y t h e o b s e r v a t i o n o f a n i n c r e a s e i n t h e

y i e l d b y s w i t c h i n g t o P h C O C l a s t r a p p i n g a g e n t ( e n t r y 4 ) . N e v e r t h e l e s s ,
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c o n s i d e r i n g t h a t t h e y i e l d w a s s t i l l < 5 0 % , i t s e e m e d t h a t t h i s s t r a t e g y d i d n o t

w o r k a n d t h e r e a s o n i s u n c l e a r .

D u r i n g t h e r e d u c t i v e c l e a v a g e o f t h e c r u d e e s t e r s w i t h L i A l H 4 , a n o t h e r

p r o b l e m a r o s e a s a r e s u l t o f t h e e x o t h e r m i c a n d v i o l e n t n a t u r e o f t h e r e a c t i o n .

T h i s r a i s e d t r e m e n d o u s s a f e t y c o n c e r n s a s s o c i a t e d w i t h t h e p r e s e n c e o f l a r g e

a m o u n t s o f t r a p p i n g a g e n t s . T h i s p r o b l e m c o u l d b e c i r c u m v e n t e d b y s w i t c h i n g

t h e w o r k u p m e t h o d t o h y d r o l y s i s w i t h a q u e o u s K O H ( T a b l e 3 . 7 ) .

T h e b y p r o d u c t t h a t w a s n o t e d e a r l i e r ( S e c t i o n 3 . 3 . 2 ) w a s p r o d u c e d i n t h e s e

r e a c t i o n s , a n d c o u l d b e i s o l a t e d i n p u r e f o r m a s a y e l l o w s o l i d . S i n c e t h i s

c o m p o u n d c o u l d b e i s o l a t e d f r o m b o t h t h e r e a c t i o n s w i t h a L i A I H 4 w o r k u p o r w i t h

a K O H w o r k u p , t h e e a r l i e r t e n t a t i v e a s s i g n m e n t o f t h i s m a t e r i a l a s 2 - n a p h t h y I - 1 -

e t h a n o l w a s s e v e r e l y c h a l l e n g e d . T h e r e f o r e , i t w a s d e c i d e d t o e l u c i d a t e i t s

s t r u c t u r e b e f o r e p r o c e e d i n g . T h e s t r u c t u r e w a s e s t a b l i s h e d t o b e 2 - ( 2 - n a p h t h y l ) -

3 , 5 - d i p h e n y l p h e n o l ( 9 2 b ) , w h i c h w a s s u p p o r t e d b y t h e o b s e r v a t i o n o f t h e

m o l e c u l a r i o n p e a k ( M * = 3 7 2 ) i n m a s s s p e c t r u m . A d d i t i o n a l e v i d e n c e f o r t h i s

s t r u c t u r e w a s o b t a i n e d b y r e l a t e d s p e c t r o s c o p i c s t u d i e s ( F o r e x p e r i m e n t a l

d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 2 o f C h a p t e r S e v e n ) . T h u s , w h i l e i t i s s t i l l b e l i e v e d

t h a t , t h e d e s i r e d p r o d u c t 1 6 b w a s g e n e r a t e d v i a t h e m e c h a n i s m o u t l i n e d a s r o u t e

1 i n S c h e m e 3 . 1 5 , t h e b y p r o d u c t 9 2 b l i k e l y a r o s e f r o m i n s e r t i o n o f t w o e q u i v a l e n t

o f p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a , w i t h t h e s e c o n d o n e b e i n g c y c l o a d d e d t o k e t e n e 6 2 b

t h a t w a s d e r i v e d f r o m 6 1 b ( R o u t e 2 , S c h e m e 3 . 1 5 ) . F o l l o w i n g t h e s a m e r e a c t i o n

s e q u e n c e t o f o r m 1 6 b i n S c h e m e 3 . 1 3 , t h e r e s u l t i n g c y c l o b u t e n o n e 9 0

u n d e n i v e n t r i n g - o p e n i n g a n d s u b s e q u e n t e l e c t r o c y c l i z a t i o n r e a c t i o n t o g i v e 9 2 b .
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S c h e m e 3 . 1 5 F o r m a t i o n o f 9 2 b v i a d o u b l e i n s e r t i o n o f p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a t o 8 5
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> 1 6 b
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3 . 4 . 3 T h e r m a l C A E C c a s c a d e r e a c t i o n u s i n g a n h y d r i d e s t o t r a p 1 6 b i n s i t u

A n h y d r i d e s a r e a l s o c o m m o n l y u s e d a c y l a t i n g r e a g e n t s . T h e s e r e a g e n t s t e n d

t o b e l e s s r e a c t i v e t h a n a c y l c h l o r i d e s a n d t h e c o m m o n o n e s h a v e h i g h e r b o i l i n g

p o i n t s . T h i s m a d e t h e m p a r t i c u l a r l y d e s i r a b l e f o r t h i s h i g h t e m p e r a t u r e . H e n c e , a

p r o t o c o l w i t h t h e s e r e a g e n t s w o u l d b e p r e f e r r e d o v e r t h a t w i t h a c y l c h l o r i d e s

p r o v i d e d a n a n h y d r i d e w i t h p r o p e r r e a c t i v i t y c o u l d b e i d e n t i fi e d .

T h e r e a c t i o n o f a c i d c h l o r i d e 1 8 b ( p r e p a r e d f r o m 1 7 b ) w i t h a l k y n e 6 3 a i n

m i n e r a l o i l w a s e x a m i n e d i n t h e p r e s e n c e o f 2 e q u i v o f a c e t i c a n h y d r i d e ( T a b l e

3 . 8 , e n t r y 1 ) . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , a l o w y i e l d o f 1 6 b w a s o b t a i n e d , w h i c h

p r e s u m a b l y r e s u l t e d f r o m r e l a t i v e l y l o w b o i l i n g p o i n t o f t h i s a n h y d r i d e .

C o n s e q u e n t l y , p e r f o r m a n c e o f t h i s r e a c t i o n a t a n e x t e n d e d t i m e i m p r o v e d t h e

y i e l d ( e n t r y 2 ) . T h e u s e o f p r o p a n o i c a n h y d r i d e d i d n o t a f f e c t t h e o u t c o m e o f t h e

r e a c t i o n a n d t h e y i e l d w a s s t i l l l e s s t h a n 5 0 % ( e n t r y 3 ) . T h e q u a l i t y o f t h e p r o d u c t

f r o m t h e s e r e a c t i o n s w a s m u c h b e t t e r t h a n t h o s e w i t h a c y l h a l i d e s i n t e r m s o f

m e l t i n g p o i n t a n d c o l o r .
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T a b l e 3 . 8 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g a n h y d r i d e s a s t r a p p i n g a g e n t s

 

 

 

  

  

 

  

  

O O H S O C I Z 6 3 a ( 1 . 3 e q ) R C O O P h P “

( 3 . 6 e q ) _ 1 9 0 ° C ( o i l b a t h t e m g ) 0 B a s e

C O 9 0 ° c , 1 h ’ m i n e r a l o i l , 2 4 h 0 . C O
( R C O ) 2 0 ( 2 e q )

1 7 b 7 6 . 4 m m o l 1 6 b

E n t R B p o f a n h y d r i d e B a s e 1 6 b M p o f 1 6 b C o l o r o f

” ( ° C ) ( e q ) ( % ) ; ( ° C ) " 1 6 b
1 M e 1 4 0 L A H 1 6 . 5 1 5 2 - 3 L i g h t

2 b M e 1 4 0 ( 1 6 ) c 4 7 . 9 1 5 3 - 5 y e l l o w
3 E t 1 6 8 ' 3 0 . 8 1 5 3 - 4 Y e l l o w

4 i - P r ( 9 3 ) 1 8 2 K O H 7 5 . 1 1 5 1 - 2 O r a n g e

5 ‘ 9 n - P r 1 9 8 ( 5 8 ) d 5 5 . 2 f 1 4 9 - 0 O r a n g e
6 C l C H z 2 0 3 ' T r a c e n d B l a c k 9         
 

8 I s o l a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 2 o f C h a p t e r

S e v e n . b T h e r e a c t i o n t i m e w a s 6 4 h ; c R e d u c t i o n p e r f o r m e d i n e t h e r ( 1 0 0 m L ) 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 . d P e r f o r m e d a t 1 0 0 ° C i n 1 0 0 m L H 2 0 o v e r n i g h t ; ° 6 3 a f r o m a n e w b o t t l e

w a s u s e d . f H y d r o l y s i s w a s p e r f o r m e d t w i c e a t 1 2 0 ° C u s i n g 1 1 . 7 e q K O H . 9 C o l o r o f c r u d e

p r o d u c t , n d = n o t d e t e r m i n e d . " T h e r e p o r t e d 1 7 b m e l t i n g p o i n t o f 1 6 b i s 1 5 4 - 5 ° C .

I t w a s p o s t u l a t e d t h a t l o w y i e l d s o f 1 6 b w i t h a c e t i c a n d p r o p a n i c a n h y d r i d e s

w e r e a r e s u l t o f t h e i n a d e q u a t e r a t e o f f o r m a t i o n o f 1 6 b . T h i s i n t u r n w a s

b e c a u s e t h e r e q u i s i t e t e m p e r a t u r e w a s u n a t t a i n a b l e a s a s i d e - e f f e c t o f t h e

p r e s e n c e o f t h e a n h y d r i d e s . I n d e e d , s u p p o r t f o r s u c h a h y p o t h e s i s w a s w h e n

i s o b u t y r i c a n h y d r i d e 9 3 w a s u s e d , a n d a 7 5 % y i e l d o f m o n o m e r 1 6 b w a s

o b t a i n e d ( T a b l e 3 . 8 , e n t r y 4 ) a f t e r h y d r o l y s i s i n a q u e o u s K O H . S u r p r i s i n g l y , t h e

y i e l d d r o p p e d w h e n b u t y r i c a n h y d r i d e w a s u s e d ( e n t r y 5 ) , a n d o n l y a t r a c e

a m o u n t o f p r o d u c t w a s d e t e c t e d i n t h e p r e s e n c e o f c h l o r o a c e t i c a n h y d r i d e ( e n t r y

6 ) . T h e e f fi c i e n c y o f t h e s e t r a p p i n g a g e n t s i s d i a g r a m e d i n F i g u r e 3 . 2 . T h i s , a l o n g

w i t h t h e r e s u l t s p r e v i o u s l y r e c o r d e d ( T a b l e 3 . 7 ) , c l e a r l y s h o w e d t h a t a n h y d r i d e 9 3
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s u f f e r s t h e l e a s t c o m p e t i t i v e s t r e s s f r o m a c i d c h l o r i d e 1 8 b , a n d t h u s m i n i m i z e d

t h e a c c o m p a n y i n g y i e l d l o s s d u e t o f o r m a t i o n o f e s t e r 8 9 a ( T a b l e 3 . 6 ) .

F i g u r e 3 . 2 E f f e c t s o f a n h y d r i d e s f o r C A E C c a s c a d e r e a c t i o n t o p r e p a r e 1 6 b

0 c 1 R C O O P h H O 0 P h

+ : P h ( R C O ) Z O ; O w o r k u p

C O — 0 0 # 0 0
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1 4 0 1 6 8 1 8 2 1 9 8 2 0 3

B o i l i n g p o i n t o f ( R C O ) 2 O ( ° C )

T h e c r u d e e s t e r i n t e r m e d i a t e s g e n e r a t e d f r o m ( n - P r C O ) z O ( T a b l e 3 . 8 , e n t r y

5 ) p r o v e d h i g h l y r e c a l c i t r a n t t o w a r d h y d r o l y s i s . S e v e r a l a t t e m p t s t o e f f e c t

c o m p l e t e c l e a v a g e f a i l e d , l e a d i n g t o i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n e v e n a f t e r h e a t i n g a t

1 2 0 ° C i n a q u e o u s K O H . H o w e v e r , i t w a s f o u n d h i g h e r t e m p e r a t u r e h a d a

a d v e r s e e f f e c t o n t h i s h y d r o l y s i s r e a c t i o n . F o r i n s t a n c e , i n t h e r e a c t i o n w i t h

a n h y d r i d e 9 3 i t w a s n o t i c e d t h a t t h e y i e l d d r o p p e d s l i g h t l y ( f r o m 7 5 % t o 6 8 . 3 % ) i f

h y d r o l y s i s w a s p e r f o r m e d a t 1 2 0 ° C . T h e r e f o r e , c a u t i o n s h o u l d b e t a k e n w h e n

g e n e r a l i z i n g t h e d a t a .

I n v i e w o f t h e s t r i k i n g d i f f e r e n c e o f ( i - P r C O ) ; O ( 9 3 ) w i t h o t h e r t r a p p i n g a g e n t s ,

a n a n a l y s i s o f t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e p r i m a r y p r o d u c t s w o u l d b e i n s t r u c t i v e t o

p r o b e t h e r e a c t i o n m e c h a n i s m . H e n c e , t h e c r u d e m i x t u r e w i t h i s o b u t y r i c
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a n h y d r i d e a s t r a p p i n g a g e n t w a s s c r u t i n i z e d p r i o r t o h y d r o l y s i s ( S c h e m e 3 . 1 6 ) .

T h e s e d a t a c l e a r l y d e m o n s t r a t e d t h a t t h e i n s i t u p r o t e c t i o n p r o t o c o l w a s

s u c c e s s f u l . T h e b y p r o d u c t 9 2 b w a s n o t d e t e c t e d . U p n o w , i t w a s n o t c l e a r

w h e t h e r 9 2 b w a s l o s t d u r i n g w o r k u p o r i t w a s n o t p r o d u c e d f r o m t h e r e a c t i o n .

S c h e m e 3 . 1 6 P r o d u c t d i s t r i b u t i o n u s i n g i s o b u t r y i c a n h y d r i d e a s t r a p p i n g a g e n t

P h - E P h
( 6 3 a , 1 3 e q ) w o c ‘ P h

( i - P r C O ) 2 0 ( 2 e q ) :

1 9 0 ° , c 4 8 h
0

1 8 b 7 6 . 4 m m o l 8 1 ' 3 / ° 9 a 7 . 0 % 8 9 b 7 4 .O 3 %

 

3 . 4 . 4 S u m m a r y o f t h e r o l e o f t r a p p i n g a g e n t s i n t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n

A l t h o u g h t h e o r i g i n a l s y n t h e s i s o f V A P O L b y t h e b e n z a n n u l a t i o n o f a c a r b e n e

c o m p l e x w a s s t r a i g h t f o r w a r d , i t w a s i m p r a c t i c a b l e o n l a r g e s c a l e o w i n g t o t h e

c o s t o f s o m e o f t h e c r u c i a l c o m p o n e n t s . T h e t h e r m a l l y i n d u c e d C A E C c a s c a d e

a p p r o a c h , o n t h e o t h e r h a n d , i s s h o r t e r a n d m o r e a f f o r d a b l e . T h e k e t e n e

f o r m a t i o n — c y c l o a d d i t i o n a n d i n s i t u e s t e r i fi c a t i o n o f 1 6 b i n c o r p o r a t e s a

s a p o n i fi c a t i o n s t e p i n t o a s i n g l e p r o c e s s ; t h i s i n t u r n l e a d s t o t h e g e n e r a t i o n o f

t h e V A P O L m o n o m e r i n t h e m o s t e f fi c i e n t m a n n e r .

T h e c h o i c e o f s o l v e n t w a s c r u c i a l t o g e t a c c e p t a b l e y i e l d s . I n s i t u p r o t e c t i o n

s t r a t e g y o f p h e n o l i c m o i e t y o f t h e p r o d u c t w a s i n v e s t i g a t e d a n d e s t a b l i s h e d a n d

w h i c h b e n e fi t e d f r o m i n s i g h t i n t o t h e m e c h a n i s m . T h e i n c l u s i o n o f i s o b u t y r i c

a n h y d r i d e h a d a m i r a c u l o u s i m p a c t o n t h e o u t c o m e o f t h e r e a c t i o n ; t h e r e s u l t i n g

p h e n a n t h r o l 1 6 b w a s i s o l a t e d i n r e m a r k a b l y e x c e l l e n t y i e l d s a n d w i t h g o o d

q u a l i t y . D i r e c t a n a l y s i s o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e p r i o r t o w o r k u p s h o w e d t h e
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p r e s e n c e o f p r e d o m i n a n t l y t h e e s t e r f r o m t r a p p i n g b y i s o b u t y r i c a n h y d r i d e ,

s u g g e s t i n g t h a t t h e i n s i t u t r a p p i n g s t r a t e g y p r o c e e d s e x p e c t e d .

3 . 5 O p t i m i z a t i o n o f m e C A E C r e a c t i o n u s i n g 9 3 a s t r a p p i n g a g e n t

U s i n g ( i — P r C O ) 2 0 ( 9 3 ) a s a c y l a t i n g r e a g e n t , t y p i c a l r e a c t i o n v a r i a b l e s w e r e

t h e n e x a m i n e d , a n d t h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 3 . 9 w i t h e n t r y 1 a s t h e

s t a n d a r d c o n d i t i o n . T h e r e s u l t s i n e n t r y 2 i n d i c a t e t h a t m i n e r a l o i l i s n o t r e q u i r e d

f o r r e a c t i o n , t h e r e b y s i m p l i f y i n g t h e p u r i fi c a t i o n . N o t s u r p r i s i n g l y , t h e y i e l d s w e r e

d e p e n d e n t o n t h e a m o u n t o f a n h y d r i d e e m p l o y e d ( e n t r y 3 & 4 ) . A f t e r a f e w

a t t e m p t s , i t w a s f o u n d t h a t t h e o p t i m a l l o a d i n g o f 9 3 w a s 2 e q u i v a l e n t s w i t h

r e s p e c t t o c a r b o x y l i c a c i d 1 7 b .

T a b l e 3 . 9 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 w i t h i s o b u t y r i c a n h y d r i d e a s t r a p p i n g

 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

   

 
  

a g e n t s

o n e
0 O H ( 6 3 a , 1 . 3 e q ) ” 0 P “

S O C I Z $ c o n d i t i o n s 9 K O H ( 5 ' 8 e q ) _ 0
9 0 ° c , 1 n s o l v e n t ( 9 m L ) H 2 0 , 1 0 0 ° c '

( i - P T C O ) 2 0 ( 9 3 ) o v e r n i g h t

1 7 b 7 6 . 4 m m o l 1 6 b

S O C I 2 T i m e T e m p e r a t u r e 9 3 1 6 b M p o f 1 6 b
E n t S o l v e n t 0 o” ( e c u ( h ) < C ) ” 1 q u ( % ) ° < C ) d
1 8 M i n e r a l o i l 3 . 6 2 4 1 9 0 2 6 8 . 3 ° 1 5 1 - 2

2 a 2 7 0 . 8 1 4 7 - 8
3 1 9 0 1 4 2 . 5 1 4 9 - 5 13 . 6 2 4
4 N o n e 4 5 4 . 7 1 5 2 - 3
5 2 1 0 5 1 . 1 1 5 2 - 3
6 1 8 2 4 1 9 0 2 6 5 . 2 1 5 2 - 3
7 ' 4 8 1 9 0 8 0 . 7 1 5 4 - 5          

a A f r e s h b o t t l e o f 6 3 a w a s u s e d w i t h o u t p u r i fi c a t i o n . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n

7 . 3 . 2 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . b O i l b a t h t e m p e r a t u r e . C I s o l a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . d T h e

r e p o r t e d 1 7 b m e l t i n g p o i n t o f 1 6 b i s 1 5 4 - 5 ° C . a H y d r o l y z e d a t 1 2 0 ° C ( o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) .
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T h e r e a c t i o n w a s v e r y s e n s i t i v e t o t h e t e m p e r a t u r e . A n o t a b l e d e c r e a s e i n t h e

y i e l d w a s o b s e r v e d w h e n 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 2 1 0 ° C ( T a b l e 3 . 9 , e n t r y

5 ) . A t t h i s t e m p e r a t u r e , i s o b u t y r i c a n h y d r i d e ( b p : 1 8 2 ° C ) s t a r t e d t o b o i l , w h i c h

s i g n i fi c a n t l y r e t a r d e d t h e c o n d e n s a t i o n o f a l k y n e 6 3 a ( b p : 1 4 4 ° C ) a n d t h u s i t s

r e t u r n t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e . A d e c r e a s e i n t h e a m o u n t o f S O C I z , o n t h e o t h e r

h a n d , d i d n o t a f f e c t t h e y i e l d ( e n t r y 6 ) . T o o u r d e l i g h t , a s i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t

i n t h e y i e l d o f 1 6 b c o u l d b e o b t a i n e d w i t h a n e l o n g a t e d r e a c t i o n t i m e ( e n t r y 7 ) .

3 . 5 . 1 E f f o r t s t o m i n i m i z e t h e f o r m a t i o n o f t h e b y p r o d u c t 9 2 b

A n o t h e r c h a l l e n g i n g a s p e c t o f t h i s p r o c e s s w a s t h e s e p a r a t i o n o f t h e m a j o r

b y p r o d u c t f o r m e d i n t h e r e a c t i o n ( i . e . 9 2 b , S c h e m e 3 . 1 5 ) . T h i s h i g h l y s u b s t i t u t e d

p h e n o l d i s p l a y e d p o l a r i t y p r o fi l e s v e r y s i m i l a r t o t h e V A P O L m o n o m e r 1 6 b u p o n

s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y . W i t h t h e s t r u c t u r e o f 9 2 b i n h a n d , w a y s t o s t i fl e t h e

f o r m a t i o n o f 9 2 b w e r e a t t e m p t e d .

T h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t a t a l o w e r t e m p e r a t u r e w i t h a n e x t e n d e d t i m e

b u t t h i s f a i l e d t o i m p r o v e t h e y i e l d o f 1 6 b ( T a b l e 3 . 1 0 , e n t r y 2 ) . I n c r e a s e d

a m o u n t s o f 1 7 b w a s r e c o v e r e d f r o m t h e r e a c t i o n . T h i s i n d i c a t e d t h a t m a i n t a i n i n g

t h e t e m p e r a t u r e a t 1 9 0 ° C w a s v i t a l f o r t h e r e a c t i o n .

I t w a s t h e n r a t i o n a l i z e d t h a t t h e s i d e - r e a c t i o n s h o u l d b e d i s f a v o r e d b y l o w e r

c o n c e n t r a t i o n s o f a l k y n e 6 3 a i n t h e s y s t e m . T h i s p r o m p t e d t h e e x a m i n a t i o n o f t h e

e f f e c t o f t h e a d d i n g 6 3 a i n p o r t i o n s . H o w e v e r , t h i s f a i l e d t o a m e l i o r a t e t h e

p r o b l e m ( T a b l e 3 . 1 0 , e n t r y 3 ) , a n d a b o u t t h e s a m e a m o u n t o f b y p r o d u c t w a s

i s o l a t e d f r o m t h i s r e a c t i o n . T h e c o n c e n t r a t i o n o f 6 3 a w a s f u r t h e r l o w e r e d b y

c o n t i n u o u s l y a d d i n g 6 3 a o v e r a p e r i o d o f 3 0 h b y s y r i n g e p u m p ( e n t r y 4 ) . I n d e e d ,
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t h i s t i m e n o b y p r o d u c t 9 2 b w a s d e t e c t e d a t a l l f r o m t h e r e a c t i o n . H o w e v e r , t h i s

w a s g a i n e d a t a n i m m e n s e p r i c e o f t h e l o s s o f m o s t o f t h e d e s i r e d p r o d u c t 1 6 b .

I n s t e a d , a n a s p h a l t - l i k e t a r f o r m e d a s a s t r i n g y u n d i s s o l v e d m a s s , p r o b a b l y a s a

r e s u l t o f p o l y m e r i z a t i o n o f t h e k e t e n e s p e c i e s . 1 0 5

T a b l e 3 . 1 0 V a r i a t i o n o f t h e c o n d i t i o n s t o m i n i m i z e t h e f o r m a t i o n o f 9 2 b

O O H 1 ) P h — = H O P h H O P h

( 6 3 a , 1 . 3 e q )
S O C I 2 ( 3 . 6 e q ) 9 3 ( 2 . 0 e q )

C O 9 0 ° C , 1 h c o n d i t i o n s >
 

 

 

2 ) K O H H 2 0
1 7 b 7 6 . 4 m m o l

. . a 1 6 6 “ 9 2 6 6 9 2 b 1 7 b b
E n t r y C o n d i t i o n s ( % ) ( % ) ( % )

1 1 9 0 ° C , 4 8 h 7 9 . 3 ( 9 1 ° ) 7 . 9 3 1 3 . 0
2 1 7 0 ° c , 4 8 n 6 6 . 5 ( 8 8 ° ) 1 1 . 1 2 4 . 6
3 1 9 0 0 c , 4 8 n , 6 3 a w a s a d d e d i n p o r t i o n s " 7 6 . 7 8 . 3 3 n d 9
4 1 9 0 ° c , 4 8 h , 6 3 a w a s a d d e d o v e r 3 0 h ’ 1 3 . 6 n d 9 n d 9
 

8 C r u d e 1 8 b w a s u s e d w i t h o u t p u r i fi c a t i o n , a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s o i l b a t h t e m p e r a t u r e . F o r

b
e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . I s o l a t e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y . 0 B a s e d o n r e c o v e r e d 1 7 b ; d T h e p r o c e d u r e : 0 h , 3 m L ; 6 h , 3 m L ; 1 2 h , 3 m L ;

2 4 h , 3 m L ; c o n t i n u e d t o r e fl u x f o r 2 4 h . 9 n d = n o t d e t e r m i n e d . f T h e s c a l e w a s 3 0 6 . 1 m m o l o f

1 7 b , a n d p h e n y a c e t y l e n e w a s a d d e d v i a s y r i n g e p u m p . 9 n d = n o t d e t e c t e d .

3 . 5 . 2 I n v e s t i g a t i o n o f t h e e f f e c t s o f t h e c h l o r i n a t i n g a g e n t

A n o t h e r c o n c e r n w a s t h e e n v i r o n m e n t a l i m p a c t i m p o s e d b y $ 0 0 2 . I t w a s

d e e m e d s u p e r i o r t o P C I 5 b e c a u s e t h e b y p r o d u c t s o f t h e S O C I z a r e a l l g a s e o u s

( H C I a n d $ 0 2 ) , a n d t h i s g r e a t l y s i m p l i fi e s t h e p u r i fi c a t i o n p r o c e d u r e . H o w e v e r ,

S O C I z i s t o x i c , c o r r o s i v e a n d a l a c h r y m a t o r y w i t h a p u n g e n t o d o r . C l e a r l y a n

a l t e r n a t i v e t o S O C I z w o u l d b e d e s i r a b l e .

O x a l y l c h l o r i d e i s g e n e r a l l y c o n s i d e r e d t o b e a m i l d m o r e s e l e c t i v e r e a g e n t f o r

t h e c o n v e r s i o n o f a c i d s t o a c i d c h l o r i d e s , a n d w a s s u b s e q u e n t l y e x a m i n e d i n
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t h e s e r e a c t i o n s . A c o m p a r a b l e y i e l d o f 1 6 a w a s o b t a i n e d u s i n g ( C O C I ) 2 o n l y i n

t h e c a s e w h e r e ( C O C I ) ; w a s a d d e d a l l a t o n c e ( T a b l e 3 . 1 1 , e n t r y 2 ) . H o w e v e r ,

t h i s p r o c e d u r e c o u l d b e p r o b l e m a t i c o n l a r g e s c a l e b e c a u s e t h e r e a c t i o n v i g o r o u s

l i b e r a t i o n o f a l a r g e a m o u n t o f g a s e s , w h i l e s l o w a d d i t i o n o f ( C O C l ) 2 c o n s i d e r a b l y

l o w e r e d t h e y i e l d o f 1 6 b ( e n t r y 3 ) .

T a b l e 3 . 1 1 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g o x a l y l c h l o r i d e t o g e n e r a t e 1 8 b

 
 

 

 

O O H 0 C l [ a h — : —

C I C O C O C I ( 1 . 6 e q ) ( 6 3 a , 1 . 3 e q ) K O H
1 7 % ( v : v ) D M F i n > 1 9 0 ° C , t i m e _ H 2 0

‘ 0 C H z c ' z v 1 h r 2 5 ° C C O ( i - P f c o l z o ' 1 0 0 ° c 1 6 ”
1 7 b 7 6 . 4 m m o l 1 8 b ( 9 3 ’ 2 ' 0 e q )

E n t M e t h o d t o m a k e T i m e 1 6 b M p o f 1 6 b ’ i
’ y « i n ( h ) ( % ) ” ( ° C )

1 l a 2 4 6 8 . 6 1 5 3 - 5
2 I I b 2 4 6 6 . 5 1 5 1 2
3 I I I ° 2 4 4 7 . 0 1 5 1 - 3

1 2 . 7 9 1 4 2 - 3
4 " I 1 2 1 4 4 ' 1 5 1 - 2
5 I I I s l o w a d d i t i o n o f 1 8 b “ 4 9 . 1 1 5 3 4
 

a S O C l z ( 3 . 6 e q ) w a s u s e d . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b

O x a l y l c h l o r i d e w a s a d d e d a l l a t o n c e . c O x a l y l c h l o r i d e w a s a d d e d s l o w l y o v e r a p e r i o d o f 1 h . d

I s o l a t e d y i e l 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 . 9 Y i e l d o f fi r s t c r o p . f Y i e l d o f s e c o n d c r o p . g 1 8 b w a s

a d d e d s l o w l y o v e r 1 2 h , a n d t h e n c o n t i n u e d h e a t i n g a t 1 9 0 ° C f o r a n o t h e r 1 2 h . h T h e

r e f e r e n c e d 1 7 b m p o f 1 6 b i s 1 5 4 - 5 ° C .

A s d i s c u s s e d e a r l i e r , e s t e r 8 9 a c o u l d b e i s o l a t e d a s t h e m i n o r c o m p o n e n t i n

t h e p r i m a r y p r o d u c t m i x t u r e ( S c h e m e 3 . 1 6 ) . T h e p r e s e n c e o f t h i s e s t e r

s u g g e s t e d t h a t , b y l o w e r i n g t h e c o n c e n t r a t i o n 1 8 b , t h e s e l e c t i v i t y f o r t h e d e s i r e d

e s t e r 8 9 b m i g h t b e a b l e t o b e b o o s t e d . T h e r e f o r e , m o t i v a t e d t o a c h i e v e t h e

c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f 1 8 b t o 1 6 b , t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n s w e r e r e p e a t e d b u t

w i t h a c i d c h l o r i d e 1 8 b a d d e d s l o w l y t o a m i x t u r e o f a l k y n e 6 3 a a n d a n h y d r i d e 9 3
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( T a b l e 3 . 1 1 , e n t r y 5 ) . H o w e v e r , n o i m p r o v e m e n t i n t h e y i e l d o f 1 6 b w a s o b s e r v e d

i n t h i s c a s e . T o s u m m a r i z e , t h e u s e o f ( C O C I ) ; i n t h i s r e a c t i o n w a s n o t a s

s a t i s f a c t o r y a s S O C l z ; t h u s , w e p r o c e e d e d t o s c a l e u p t h e s y n t h e s i s w i t h S O C I z .

3 . 5 . 3 S u m m a r y o f o p t i m i z a t i o n s o f t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n

I n b r i e f , o p t i m a l c o n d i t i o n s w e r e f o u n d t o i n v o l v e t h e g e n e r a t i o n o f t h e a c i d

c h l o r i d e 1 8 b u s i n g 3 . 6 e q u i v o f S O C I z . T h e c y c l o a d d i t i o n o f t h e i n s i t u g e n e r a t e d

k e t e n e a n d p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a w a s o b s e r v e d t o t a k e p l a c e a t 1 9 0 ° C , a n d i t

r e q u i r e s 4 8 h t o g a i n t h e b e s t y i e l d i n i s o b u t y r i c a n h y d r i d e 9 3 . T h e o n l y

d e t e c t a b l e b y p r o d u c t w a s 9 2 b w h i c h r e s u l t e d f r o m d o u b l e i n s e r t i o n o f t h e a l k y n e

6 3 a , a n d i t s r e m o v a l o n l a r g e s c a l e c o u l d b e t r i c k y o w i n g t o t h e s i m i l a r i t y o f i t s

p r o p e r t i e s t o p h e n o l 1 6 b . M u c h t o o u r d i s a p p o i n t m e n t , e f f o r t s t o m i n i m i z e i t s

f o r m a t i o n l e d t o f a i l u r e o r t o a n u n a c c e p t a b l e l o s s i n t h e y i e l d o f 1 6 b . W i t h t h e

k e y p a r a m e t e r s e s t a b l i s h e d , t h e t r a n s i t i o n t o l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s w a s

a n t i c i p a t e d t o b e s m o o t h .

3 . 6 P r e p a r a t i o n o f p h e n o l 1 6 b o n l a r g e s c a l e v i a t h e C A E C c a s c a d e s t r a t e g y

G u i d e d b y t h e o u t c o m e o f t h e a b o v e - d e s c r i b e d s t u d i e s a n d e n c o u r a g e d b y i t s

s u c c e s s , t h e i n s i t u k e t e n e f o r m a t i o n a n d C A E C c a s c a d e r e a c t i o n w i t h a l k y n e

6 3 a w a s t h e n c o n d u c t e d o n l a r g e s c a l e ( T a b l e 3 . 1 2 ) .

3 . 6 . 1 E x p l o r a t i o n o f w o r k u p m e t h o d s o n l a r g e s c a l e

I n t h e fi r s t e x p e r i m e n t , t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n s o f t h e r e a c t i o n w e r e f o l l o w e d

( T a b l e 3 . 1 2 , e n t r y 1 ) , a n d t h e s y n t h e s i s p r o c e e d e d u n e v e n t f u l l y . I t w a s f o u n d t h a t

t h e p h e n o l 1 6 b c o u l d b e c r y s t a l l i z e d f r o m C H 2 C I 2 . T h u s , t h e fi r s t c r o p a f f o r d e d

fi n e c r y s t a l s , a n d w a s f o u n d t o b e p u r e 1 6 b . T h e r e s i d u e f r o m t h e m o t h e r l i q u o r
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w a s c o l l e c t e d , f r o m w h i c h a 2 n d p o r t i o n o f p r o d u c t w a s i s o l a t e d v i a s i l i c a g e l

c o l u m n s . I n t h i s w a y , t h e c o m b i n e d y i e l d w a s f o u n d t o b e c o m p a r a b l e t o t h e

s m a l l - s c a l e r e a c t i o n .

I n o r d e r t o a v o i d u s i n g c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n , a l t e r n a t i v e p r o c e d u r e s w e r e

e x a m i n e d t h a t i n v o l v e d o n l y c r y s t a l l i z a t i o n . T h u s , a f t e r t h e 1 5 t c r o p o f p r o d u c t w a s

c o l l e c t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H 2 C I 2 ( e n t r y 2 ) , t h e r e s i d u e f r o m t h e m o t h e r

l i q u o r w a s f u r t h e r c r y s t a l l i z e d f r o m a m i x t u r e o f h e x a n e s ( 1 5 0 m L ) a n d C H 2 C I 2

( 1 0 0 m L ) . H o w e v e r , t h i s m a n e u v e r l e d t o a p o w d e r y s o l i d ( 4 . 6 9 ) t h a t w a s l a t e r

s h o w n t o b e t h e p h e n o l 9 2 b b a s e d o n m e l t i n g p o i n t a n d 1 H - N M R a n a l y s i s .

T a b l e 3 . 1 2 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f p h e n o l 1 6 b f r o m a c i d 1 7 b

 

 

 

1 ) P h — E H P h0 O H S O C I 2 ( 6 3 a , 1 3 e q ) H O 0 P h 0 O

( 3 . 6 e g ) 1 8 b 9 3 ( 2 . 0 e q ) > +

C O 9 0 ° c , 1 h 1 9 0 ° C , 4 8 h C O 0 0
2 ) K O H , H 2 0 P n

1 7 b 3 0 6 m m o l 1 6 b 9 2 b

E n t 1 S t c r o p o f 2 " d c r o p o f M e t h o d t o i s o l a t e 2 n d 1 6 b 9 2 b 1 7 b
' Y 1 6 b ( g ) a 1 6 b ( 9 ) c r o p o f 1 6 b b ( % ) c ( % ) ° ( % ) g

1 4 0 . 8 1 7 . 5 C o l u m n s 7 0 . 5 1 0 . 5 1 3 . 1
2 3 4 . 4 1 7 . 3 C o l u m n s 6 2 . 5 1 0 . 1 2 1 . 7 d
3 4 4 . 6 9 . 1 C r y s t a l l i z a t i o n 6 4 . 9 1 2 . 1 1 3 . 1
4 M i x t u r e ° 2 4 . 0 F i l t r a t i o n ' I C r y s t a l l i z a t i o n 6 8 . 0 8 . 3 9 . 3 0
 

a O i l b a t h t e m p e r a t u r e ; I s o l a t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n u s i n g C H 2 C I 2 . b F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e :

S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 6 o f C h a p t e r S e v e n . c T h e c o m b i n e d y i e l d s . d C r u d e y i e l d w i t h o u t c r y s t a l l i z a t i o n . e

C r y s t a l l i z e d u s i n g 2 - p r o p a n o l . f F i l t e r e d t h r o u g h s i l i c a g e l . 9 C r y s t a l l i z e d f r o m E t O H I H 2 0 .

A s c r e e n i n g e x e r c i s e w a s u n d e r t a k e n i n a n e f f o r t t o i d e n t i f y a s o l v e n t s y s t e m

f o r t h e s e p a r a t i o n o f t h e t w o p h e n o l s 1 6 b a n d 9 2 b b y c r y s t a l l i z a t i o n . A s a r e s u l t ,

2 - p r o p a n o l w a s q u i c k l y r e c o g n i z e d t o w o r k b e s t w h i l e e t h y l a c e t a t e , t o l u e n e ,

m e t h a n o l a n d e t h a n o l f a i l e d t o g i v e e i t h e r o f t h e t w o c o m p o u n d s i n p u r e f o r m . I n

f a c t , a s o l u b i l i t y t e s t i l l u s t r a t e d t h e s t a r k s o l u b i l i t y d i f f e r e n c e : i n 1 0 0 m L b o i l i n g 2 -
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p r o p a n o l , 1 5 7 . 4 9 1 6 b c o u l d b e d i s s o l v e d , b u t o n l y 1 . 7 5 g o f 9 2 b w a s s o l u b l e .

T h e s e s o l u b i l i t y d a t a s u g g e s t s a p o t e n t i a l m e t h o d f o r t h e i s o l a t i o n o f t h e

b y p r o d u c t f r o m t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . A f t e r c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H 2 C I 2 t o

i s o l a t e t h e 1 S t c r o p o f 1 6 b , m o s t o f t h e b y p r o d u c t 9 2 b c o u l d b e r e m o v e d b y

r e p e a t e d l y c r y s t a l l i z a t i o n ( T a b l e 3 . 1 2 , e n t r y 3 ) .

I n l i g h t o f t h e a d v a n c e s i n c r y s t a l l i z a t i o n w i t h 2 - p r o p a n o l , i t w a s e n v i s i o n e d

t h a t 9 2 b s h o u l d b e r e m o v e d f r o m t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e u s i n g t h i s s o l v e n t .

H o w e v e r , a l l a t t e m p t s t o c l e a n l y r e m o v e t h e b y p r o d u c t f r o m t h e c r u d e r e a c t i o n

m i x t u r e b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m i - P r O H f a i l e d . T h e s o l i d t h a t w a s o b t a i n e d

c o n t a i n e d s u b s t a n t i a l a m o u n t o f p h e n o l 1 6 b ( T a b l e 3 . 1 2 , e n t r y 4 ) . T h u s , i t

a p p e a r e d t h e b e s t c o u r s e i s t o d o t h e fi r s t c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H 2 C | 2 .

I t w a s a l s o n o t i c e d t h a t t h e r e w a s a b l a c k c o m p o n e n t w i t h l o w p o l a r i t y i n t h e

c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e a n d i t c o u l d n o t b e c o m p l e t e l y r e m o v e d b y c r y s t a l l i z a t i o n .

T o r e m o v e t h e s e i m p u r i t i e s , t h e r e s i d u e f r o m t h e m o t h e r l i q u o r w a s c a r e f u l l y

c o n c e n t r a t e d i n v a c u o w i t h 1 5 0 m L o f s i l i c a g e l , a n d t h e n p u t o n t o p o f a n o t h e r

l a y e r o f 4 0 0 m L o f s i l i c a g e l . T h i s m a t e r i a l w a s t h e n fl u s h e d u n d e r v a c u u m ( w a t e r

a s p i r a t o r ) w i t h a m i x t u r e o f C H 2 C I 2 : h e x a n e s = 1 : 1 . T h e fi r s t 1 L o f e l u e n t w a s

d i s c a r d e d .

E l u t i o n w a s c o n t i n u e d a n d 3 L c o l l e c t e d ; t h e c o n c e n t r a t e o f t h i s f r a c t i o n

y i e l d e d 1 8 . 7 g o f o r a n g e s o l i d . S u b s e q u e n t l y , t h i s m a t e r i a l w a s c r y s t a l l i z e d f r o m

a m i x t u r e o f d i c h l o r e t h a n e : h e x a n e s = 2 : 1 , a n d p h e n o l 1 6 b c o u l d b e a b t a i n e d i n

1 2 . 3 % y i e l d . T h e c o m b i n e d y i e l d o f 1 6 b ( 6 8 . 0 % , e n t r y 4 ) m a t c h e d o t h e r m e t h o d s

e m p l o y e d .
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3 . 6 . 2 I s o l a t i o n o f 1 6 b b y fi l t r a t i o n a n d c r y s t a l l i z a t i o n o n l a r g e s c a l e

W e w e r e h a p p y t o fi n d t h a t t h e m e t h o d c o u l d r e l i a b l y p r o v i d e o v e r a l l y i e l d s o f

> 6 0 % f o r t h e p u r e V A P O L m o n o m e r 1 6 b o f g o o d q u a l i t y a n d i n h i g h e f fi c i e n c y ,

w h e n e m p l o y i n g t h i s fi l t r a t i o n t e c h n i q u e i n c o n j u n c t i o n w i t h c r y s t a l l i z a t i o n . T h e

r e s u l t s a r e l i s t e d i n T a b l e 3 . 1 3 .

T a b l e 3 . 1 3 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g a c o m b i n a t i o n o f fi l t r a t i o n a n d

fi l t r a t i o n t o i s o l a t e t h e p r o d u c t

 

 

1 ) P h — : P ho O H s o c 1 2 ( 6 3 a , 1 3 e q ) H O 0 P h H O O y

1 3 - 6 9 9 2 . 1 8 b m + " l

9 0 ° C , 1 h 1 9 0 ° c , 4 8 h 0 0 . .
C O 2 ) K O H , H 2 0 C O P h
1 7 b 3 0 6 m m o l 1 6 b 9 2 b

E n t 1 S t c r o p 2 n d c r o p 3 r d c r o p C o m b i n e d y i e l d R e c o v e r e d
’ 3 ’ 1 6 b ( % ) 6 ‘ 9 2 b ( % ) 1 6 b ( % ) b o f 1 6 b ( % ) 1 7 b ( % ) °

1 4 1 . 6 9 . 0 " 1 4 . 2 5 5 . 8 1 0 1 °
2 5 2 . 2 5 . 0 1 1 . 9 6 4 . 1 9 . 0
3 3 5 . 2 1 0 . 3 " 1 5 . 0 6 4 5 " 6 5 "
4 4 0 . 0 1 1 . 4 d 1 3 . 4 7 1 . 7 " 1 0 . 3
 

8 O i l b a t h t e m p e r a t u r e ; i s o l a t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n u s i n g C H z C l z . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e :

S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 6 o f C h a p t e r S e v e n . b A f t e r fi l t r a t i o n t h r o u g h s i l i c a g e l a n d c r y s t a l l i z a t i o n f r o m 2 -

p r o p a n o l , b y u s i n g a m i x t u r e o f d i c h l o r o e t h a n e : h e x a n e s = 3 : 1 . c A f t e r c r y s t a l l i z a t i o n f r o m

E t O H / H 2 0 . d 1 H - N M R y i e l d . ° w i t h o u t c r y s t a l l i z a t i o n f r o m E t O H / H 2 0 .

3 . 6 . 3 S u m m a r y o f l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s

T o s u m m a r i z e , t h i s p r o c e d u r e p r o d u c e d a o n e - p o t s y n t h e s i s o f 1 6 b t h a t h a s

m a n y a d v a n t a g e s : ( i ) t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s a r e c h e a p a n d r e a d i l y a v a i l a b l e ; ( i i )

t h e k e y r e a c t i o n i s h i g h y i e l d i n g ; ( i i i ) t h e p r o d u c t i s e a s i l y i s o l a t e d i n a p u r i fi e d

f o r m . T h i s s y n t h e s i s w a s s u c c e s s f u l l y s c a l e d u p i n t o a b o u t 5 0 g o f 1 6 b , u s i n g 5 7

g o f 1 7 b a s b a t c h i n p u t . T h e r e s u l t a n t m o n o m e r 1 6 b w a s s u b s e q u e n t l y

t r a n s f o r m e d i n t o V A P O L v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g ( s e e C h a p t e r f o u r f o r d e t a i l s ) .
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3 . 7 S u m m a r y : t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 1 6 b

H a v i n g a r e a d i l y a c c e s s i b l e s o u r c e o f p h e n o l 1 6 b i s a c r u c i a l i s s u e f o r t h e

d e v e l o p m e n t o f t h e c h e m i s t r y o f V A P O L . G i v e n t h a t t h e o n l y v i a b l e m e t h o d t o

p r e p a r e 1 6 b p r i o r t h i s w o r k w a s t h r o u g h m e t a l c a r b e n e c o m p l e x e s , c h e m i s t s

w e r e f o r c e d t o c o m e t o g r i p s w i t h m a j o r e c o n o m i c c o n c e r n s o f t h i s r o u t e . I n a n

e f f o r t t o v a l i d a t e t h e C A E C c a s c a d e p a t h w a y , o n t h e o t h e r h a n d , t w o m a j o r

o b s t a c l e s s t o o d i n t h e w a y o f i t s w i d e s p r e a d a p p l i c a t i o n s : t h e d i s a p p o i n t i n g l y l o w

y i e l d s a n d t h e p o o r q u a l i t y o f t h e p r o d u c t . W h i l e t h e s e c o n d i s s u e c o u l d b e e a s i l y

a d d r e s s e d b y i n t r o d u c i n g m i n e r a l o i l a s s o l v e n t , n o g r o u n d b r e a k i n g i m p r o v e m e n t

i n t h e y i e l d o f 1 6 b w a s o b s e r v e d .

T h e s e c o n s i d e r a t i o n s g r e a t l y h i g h l i g h t e d t h e u n i q u e a b i l i t y o f ( i — P r C O ) 2 0 ( 9 3 )

t o a s s i s t e d i n t h e e f fi c i e n c y o f t r a n s f o r m a t i o n . I n a d d i t i o n t o p r o v i d i n g a m b i e n t

c o n d i t i o n f o r t h e r e a c t i o n s , t h e m e t h o d h e l d p r o m i s e a s a n e f fi c i e n t t r a p p i n g

a g e n t t o p r o t e c t t h e p h e n o l i c h y d r o x y l m o i e t y i n s i t u . T h e d i s t r i b u t i o n o f t h e

p r o d u c t s i n S c h e m e 3 . 1 6 p r o v i d e s t h e m o s t c o m p e l l i n g e v i d e n c e f o r t h e s u c c e s s

o f t h e p r o p o s e d i n s i t u p r o t e c t i o n s t r a t e g y . P u t t i n g a l l t h e s e p a r a m e t e r s i n p l a c e

g a v e a c l e a n c o n v e r s i o n o f 1 8 b t o 1 6 b .

I n a n e x t e n s i o n o f t h i s w o r k , i t w a s f o u n d t h i s p r o c e d u r e w a s a l s o s u i t a b l e f o r

t h e s y n t h e s i s o f V A N O L a n d i t s d e r i v a t i v e s w i t h a w i d e r a n g e o f f u n c t i o n a l

d i v e r s i t y ( s e e C h a p t e r s i x ) . C o n c e i v a b l y , t h i s m e t h o d c o u l d b e g e n e r a l i z e d f o r t h e

s y n t h e s i s o f a v a r i e t y o f m u l t i f u n c t i o n a l p h e n o l s , p a r t i c u l a r l y w h e n t h e a c i d

p a r t n e r s a r e m o r e v a l u a b l e .
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3 . 8 F u t u r e w o r k

A l t h o u g h t h e s y n t h e s i s o f V A P O L d e s c r i b e d i n t h i s c h a p t e r w a s a m p l y

d e m o n s t r a t e d t o b e s a f e a n d e f fi c i e n t , t h e u s e o f e x c e s s S O C l z i s c o n s i d e r a b l y

p r o b l e m a t i c o n l a r g e s c a l e . T h e p r o d u c t i o n o f t h e r e q u i s i t e k e t e n e 8 5 v i a t h e r m a l

c r a c k i n g o f 1 8 b i s o v e r l y h a r s h . T o a d d r e s s t h e s e c o n c e r n s , i t i s d e e m e d t h a t

t h e r e i s s t i l l m a r g i n f o r f u r t h e r 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 .

F o r i n s t a n c e , D u n n p r e p a r e d 9 5 b y u s i n g S O C l 2 i n t o l u e n e a s a s o l v e n t

i n s t e a d o f p e r f o r m i n g t h e r e a c t i o n i n n e a t S O C I 2 . 1 3 2 T h i s s u c c e s s f u l l y r e d u c e d

t h e l o a d i n g o f S O C I 2 f o r t h e g e n e r a t i o n o f 9 5 ( S c h e m e 3 . 1 7 ) , a k e y i n t e r m e d i a t e

f o r t h e p r e p a r a t i o n o f V i a g r a . T h i s a l l o w e d t h e l e v e l o f S O C l z t o b e r e d u c e d t o

1 . 6 - 1 . 2 e q u i v a l e n t s . T h e r e f o r e , f u r t h e r r e d u c t i o n o f t h e a m o u n t o f S O C I 2 i n

V A P O L s y n t h e s i s i s t h e n e x t f a c t o r t o c o n s i d e r .

S c h e m e 3 . 1 7 S y n t h e s i s o f 9 5 f o r p r e p a r a t i o n o f S i l d e n a fi l c i t r a t e ( \ fi a g r a )
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S i l d e n a fi l C i t r a t e ( V i a g r a )

T h e s c o p e o f t h e [ 2 + 2 ] p r o t o c o l h a s b e e n e x p l o r e d f u r t h e r w i t h e x t e n s i o n s t o

t h e f o r m a t i o n o f a v a r i e t y o f V A N O L d e r i v a t i v e s w i t h d i f f e r e n t e l e c t r o n i c a n d s t e r i c

p r o p e r t i e s ( S e e C h a p t e r S i x ) . P r o v i d e d t h a t a v a r i e t y o f s u b s t r a t e o f t h e t y p e 9 9

c a n b e e a s i l y o b t a i n e d , 1 3 4 t h i s c o u l d b e a v e r s a t i l e m e t h o d f o r t h e f o r m a t i o n o f a

f a m i l y o f V A P O L d e r i v a t i v e s a n d p o l y f u n c t i o n a l p h e n a n t h r e n e s ( S c h e m e 3 . 1 8 ) . 1 1 7

1 4 6

 



S c h e m e 3 . 1 8 P r e p a r a t i o n o f o t h e r p h e n a n t h r e n e d e r i v a t i v e s u s i n g [ 2 + 2 ] p r o t o c o l

H O 0 9 H O A r

0 O/ I : A r K O H /
R — — > I \ — > — > R —

\ R T 9 3 M e O H \
9 9 1 0 0

G e n e r a t i o n o f k e t e n e 8 5 ( S c h e m e 3 . 1 4 ) a t l o w e r t e m p e r a t u r e s w o u l d a l s o b e

 

i m p o r t a n t f o r f u t u r e d e v e l o p m e n t s i n t h e s y n t h e s i s o f V A P O L . T h i s i s p o s s i b l e a s

s u g g e s t e d b y l i t e r a t u r e p r e c e d e n t . F o r e x a m p l e , i n t h e i r t o t a l s y n t h e s i s o f t h e

f u r a q u i n o c i n s , 1 3 3 S u z u k i a n d c o w o r k e r s u t i l i z e d a n i n t e r e s t i n g r o u t e t o d e l i v e r

n a p h t h o l d e r i v a t i v e 9 8 ( S c h e m e 3 . 1 9 ) . T r e a t m e n t o f a f u n c t i o n a l i z e d p h e n y l a c e t i c

a c i d i n t e r m e d i a t e w i t h a c e t y l c h l o r i d e g e n e r a t e d t h e m i x e d a n h y d r i d e 9 7 , w h i c h

u p o n h e a t i n g u n d e r b a s i c c o n d i t i o n s p r o d u c e d t h e 2 - n a p h t h o l e s t e r 9 8 i n

e x c e l l e n t y i e l d .

T h e p r o d u c t i o n o f k e t e n e i n t h i s m e t h o d c o m p l e t e l y e l i m i n a t e d a c i d c h l o r i d e

a s p r e c u r s o r . I f t h e s a m e m e t h o d o l o g y c a n b e a p p l i e d t o t h e s y n t h e s i s o f 1 6 b ,

t h e u s a g e o f n o x i o u s r e a g e n t s S O C l z c a n b e a v o i d e d .

S c h e m e 3 . 1 9 S y n t h e s i s o f 9 8 a s i n t e r m e d i a t e t o p r e p a r e f u r a q u i n o c i n s

O B n O   A c C l ( 3 e q ) ,
N a O H 4 - D M A P ( 3 e q ) .
M e O H i t o l u e n e , 1 1 0 E C , 5 h

6 0 ° C , 1 2 h

  

O M e O M e

9 8
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3 . 9 C o n c l u s i o n s

T w o s t r a t e g i e s w e r e d e v e l o p e d f o r t h e f o r m a t i o n o f t h e 4 - p h e n a n t h r o l m o i e t y

o f t h e V A P O L m o n o m e r 1 6 b . T h e fi r s t r o u t e u t i l i z e d a W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n

r e a c t i o n , a n d a c c e s s t o 1 6 b w a s a c h i e v e d i n 5 5 % o v e r a l l y i e l d . H o w e v e r , t h e

c o s t a n d t o x i c i t y o f s o m e o f t h e c r u c i a l c o m p o n e n t s m a d e t h e m e t h o d

c o m m e r c i a l l y r e s t r i c t i v e .

T h e s e c o n d a n d u l t i m a t e l y s u p e r i o r a p p r o a c h i s b a s e d o n t h e t h e r m a l C A E C

c a s c a d e r e a c t i o n o f i n s i t u f o r m e d k e t e n e 8 5 w i t h p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a . T h i s

m e t h o d o f f e r s a f a c i l e a c c e s s t o 1 6 b i n c o m b i n a t i o n t h e s u b s e q u e n t c l e a v a g e o f

t h e e s t e r f u n c t i o n a l i t y . T w o fi n d i n g s h a v e b e e n c r i t i c a l f o r i m p r o v i n g t h e m e t h o d :

s o l v e n t e f f e c t s e x h i b i t e d b y m i n e r a l o i l a n d t h e e s t a b l i s h m e n t o f i n s i t u t r a p p i n g

m e t h o d o l o g y , w i t h t h e m o s t d r a m a t i c e f f e c t p r e s e n t e d b y ( i - P r C O ) z O ( 9 3 ) . T h e s e

o n g o i n g d e v e l o p m e n t s h a v e s i g n i fi c a n t l y b r o a d e n e d t h e c a p a b i l i t i e s o f t h e

r e a c t i o n . W h i l e o n e - p o t t h e [ 2 + 2 ] c y c l o a d d i t i o n / e l e c t r o c y c l i z a t i o n o f k e t e n e s t o

a l k y n e s , e s t e r i fi c a t i o n a n d s a p o n i fi c a t i o n r e a c t i o n t o m a k e p h e n o l s a r e k n o w n , 1 0 5

n o p r a c t i c a l e x a m p l e s c a n b e f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e t o i m p r o v e b o t h y i e l d s a n d

q u a l i t y o f t h e p r o d u c t s a t t h e s a m e t i m e . I t s e e m s l i k e l y , a s i n v e s t i g a t i o n i n t h i s

fi e l d i n t e n s i fi e s , t h a t t h e i r a p p l i c a t i o n s w i l l e x t e n d t o m o r e t r a n s f o r m a t i o n s

( C h a p t e r S i x ) .

1 4 8
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C H A P T E R F O U R

S Y N T H E S I S O F V A N O L A N D V A P O L B Y O X I D A T I V E C O U P L I N G

W u l f f ' s d e s c r i p t i o n s o f t h e e n z y m e - l i k e b e h a v i o r o f t h e V A N O L a n d V A P O L

l i g a n d s i n t h e s t e r e o s p e c i fi c s y n t h e s e s o f a z i r i d i n e s h a v e s p a r k e d r a p i d l y g r o w i n g

r e q u e s t s f o r t h e s e l i g a n d s . 1 9 ' 2 2 " " 3 ' 2 4 T h e c h e m i c a l e f fi c i e n c y o f t h e i r p r e p a r a t i o n i s

a t t h e h e a r t o f t h e s u p p l y p r o b l e m f o r t h e s e l i g a n d s . T h i s e f fi c i e n c y i s e s s e n t i a l l y

d e fi n e d t h e e f fi c i e n c y o f t h e s y n t h e s i s o f e i t h e r t h e m o n o m e r s 1 6 a o r 1 6 b

e m p l o y e d i n t h e c o n s t r u c t i o n o f t h e d i m e r i c s k e l e t o n . W i t h t h e d e v e l o p m e n t o f

e f f i c i e n t a p p r o a c h e s f o r t h e c o n s t r u c t i o n o f t h e m o n o m e r s 1 6 a a n d 1 6 b i n h a n d ,

t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g t o g i v e V A N O L a n d V A P O L c a n n o w b e a d d r e s s e d .

T h e o r t h o - o r t h o p h e n o l i c l i n k a g e i n V A N O U V A P O L c o m p r i s e s t w o i d e n t i c a l

a r o m a t i c u n i t s ( S c h e m e 4 . 1 ) . O w i n g t o t h e p r o x i m i t y o f t h e p h e n y l m o i e t i e s a n d

t h e h y d r o x y l g r o u p s , t h e s e b i p h e n o l s a r e r e m a r k a b l y c o n g e s t e d , w h i c h

c o n s t i t u t e s a f o r m i d a b l e s y n t h e t i c c h a l l e n g e f o r c h e m i s t s .

S c h e m e 4 . 1 P r e p a r a t i o n o f V A N O L a n d V A P O L f r o m t h e i r m o n o m e r s

A
I Q ‘ s “ n ! \ ‘ s q . O H

4 x } ; L "

o 0 0O . - 2 H 4 7 P h O H + P h
I I
V1 . P h O H P h

P h O H O . 6 , , C O

 

1 r .

1 6 a : 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l O ‘ , y ' 3 , 3 O H
V A N O L m o n o m e r " “ '

o r t h o - o n ‘ h o c o u p l i n g p a r a - p a r a c o u p l i n g

1 6 b : 2 - p h e n y I - 4 - p h e n a n t h r o l g a ( V A N O L )
V A P O L m o n o m e r 1 o ; ( V A P O L )

A k e y h i s t o r i c a l c h a l l e n g e i n t h e p r e p a r a t i o n o f V A N O L a n d V A P O L h a s b e e n

t h e r e l i e f o f t h e r e g i o s e l e c t i v e c o n s t r a i n t s p o s e d b y t h e p r e f e r e n c e o f p a r a - p a r a
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c o u p l i n g ( S c h e m e 4 . 1 ) . 1 7 b I n t h i s c h a p t e r , a l o o k a t s o m e o f t h e i s s u e s r e l a t i n g t o

t h e c u r r e n t a r t o f t h e s y n t h e s i s o f V A N O L w i l l b e p r o v i d e d , a n d i t s a p p l i c a t i o n i n

t h e p r e p a r a t i o n o f o t h e r r e l a t e d l i g a n d s w i l l b e d i s c u s s e d .

4 . 1 I n t r o d u c t i o n

A x i a l l y c h i r a l b i a r y l s h a v e b e c o m e i n c r e a s i n g l y i m p o r t a n t a s u s e f u l t o o l s i n

a s y m m e t r i c s y n t h e s i s . A r e p r e s e n t a t i v e e x a m p l e i s B I N O L : a s a c h i r a l l i g a n d , t h e

u s e o f t h i s b i n a p h t h o l i s u b i q u i t o u s i n o r g a n i c c h e m i s t r y . 9 b T h i s i n t u r n h a s

m o t i v a t e d e x t e n s i v e r e s e a r c h e f f o r t s t o i d e n t i f y e v e n m o r e n o v e l a p p l i c a t i o n s .

M a n y m e t h o d s h a v e g a i n e d p r a c t i c a l i m p o r t a n c e f o r t h e p r o d u c t i o n o f

b i a r y l s . 1 3 5 H o w e v e r , m o s t o f t h e m r e q u i r e e x t r a s t e p s f o r f u n c t i o n a l g r o u p

i n s t a l l a t i o n a n d e l a b o r a t i o n . I n c o n t r a s t , i n t h e o x i d a t i v e s e l f - c o u p l i n g p r o c e s s ,

m o d i fi c a t i o n s o n t h e m o n o m e r i c p r e c u r s o r s g e n e r a l l y r e s u l t i n m o r e c o n v e r g e n t

s y n t h e s i s . 1 3 6 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l s , 1 3 7 f o r e x a m p l e , h a s b e e n w i d e l y

u s e d i n p r e p a r a t i o n o f s y n t h e t i c a l l y u s e f u l c o m p o u n d s . T h e r e f o r e , f r o m a

s t r a t e g i c s e n s e , i t s e e m e d p r u d e n t t o a d o p t t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g a p p r o a c h f o r

o u r p u r p o s e s i n t h e s y n t h e s i s o f V A N O L a n d V A P O L a n d t h e i r d e r i v a t i v e s . 1 7 b

4 . 1 . 1 O x i d a t i v e p h e n o l i c c o u p l i n g r e a c t i o n

T h e o x i d a t i v e p h e n o l i c c o u p l i n g r e a c t i o n i s t h e o x i d a t i o n o f p h e n o l s a n d t h e n

t h e c o u p l i n g o f t h e r e s u l t i n g p h e n o x y l r a d i c a l s ( S c h e m e 4 . 2 ) . 1 3 8 T h i s c a n l e a d t o

d i v e r s e a r r a y o f s t r u c t u r e s , a n d n o t s u r p r i s i n g l y c o n s t i t u t e a k e y s t e p i n t h e

b i o s y n t h e s i s p a t h w a y f o r m a n y n a t u r a l p r o d u c t s . F o r e x a m p l e , t h e s e q u e n c e i n

S c h e m e 4 . 2 r e p r e s e n t s a p o r t i o n o f t h e b i o s y n t h e s i s o f m o r p h i n e , w h e r e t h e d i -

p h e n o l i c r a d i c a l s d e r i v e d f r o m ( R ) - r e t i c u l i n e u n d e r g o e s a n o , p - - c o u p l i n g . 1 3 9

1 5 0



S c h e m e 4 . 2 B i o s y n t h e t i c p a t h w a y s f o r m o r p h i n e a l k a l o i d v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g

M 8 0 M 6 0 H O

m O z , N A D P H . 0
H O 7 ( 1 1 : ? — ’ , — — — > — ’ Q .
 

o n e - e l e c t r o r T
a N o x i d a t i o n
H \      

M 8 0 M 8 0 H O “ .

O H

R - r e t i c u l i n e s a l u t a r i d i n e m o r p h i n e

M e c h a n i s t i c a l l y , t h e j o i n i n g o f t w o p h e n o l m o l e c u l e s b y t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g

r e a c t i o n c a n b e r a t i o n a l i z e d v i a t h e o n e - e l e c t r o n o x i d a t i o n o f a p h e n o l g r o u p

( S c h e m e 4 . 3 ) . 1 3 8 ' 1 3 9 S i n g l e - e l e c t r o n o x i d a t i o n o f a s i m p l e p h e n o l g i v e s a f r e e

r a d i c a l i n w h i c h d e l o c a l i z a t i o n o f t h e u n p a i r e d e l e c t r o n , g i v e s r e s o n a n c e f o r m s i n

w h i c h t h e f r e e e l e c t r o n r e s i d e s a t p o s i t i o n s o r t h o a n d p a r a t o t h e o x y g e n f u n c t i o n .

C o u p l i n g o f t w o o f t h e s e m e s o m e r i c s t r u c t u r e s g i v e s a r a n g e o f d i m e r i c s y s t e m s

a s e x e m p l i fi e d i n S c h e m e 4 . 3 . T h u s , c a r b o n — c a r b o n b o n d s a t p o s i t i o n s o r t h o o r

p a r a t o t h e o r i g i n a l p h e n o l , o r e t h e r l i n k a g e s , m a y b e f o r m e d .

S c h e m e 4 . 3 M e c h a n i s m o f o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n o f p h e n o l

O 0 ° 0
O H O H | p . .

( + 3 - . - e c o u p l i n g r e a c t i o n
H = . H H . . :

E : G o n e - e l e c t r o n t a u t o m e r i z a t i o n

  

o x i d a t i o n
p h e n o l r e s o n a n c e - s t a b i l i z e d f r e e r a d i c a l

H O
0 O H O O H O H 0

“ 0 * o “ 0 ° C “ 0 ©‘ H O
” O O 0 H 0 H
o r t h o - o n ‘ h o p a r a - p a r a o r t h o - p a r a o r t h o - e t h e r p a r a - e t h e r

c o u p l i n g c o u p l i n g c o u p l i n g l i n k a g e l i n k a g e

4 . 1 . 2 O x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n f o r n a p h t h o l - c o n t a i n i n g s u b s t r a t e s

W h i l e t h i s c o u p l i n g p r o c e s s i s o n e o f t h e k e y f e a t u r e s o f m a n y a l k a l o i d

b i o s y n t h e t i c p a t h w a y s , i t c a n a l s o b e m i m i c k e d i n t h e l a b . 1 3 8 I n f a c t , t h e s y n t h e s i s
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o f b i n a p h t h o l c o m p o u n d s u s i n g t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n i s w i d e s p r e a d ,

a n d t h e r e a c t i o n w i t h 2 - n a p h t h o l a n d i t s d e r i v a t i v e s 1 4 0 a s s u b s t r a t e s h a s b e e n

w e l l d o c u m e n t e d . 9 b

C o u p l i n g o f 1 — n a p h t h o l a n d i t s d e r i v a t i v e s , o n t h e o t h e r h a n d , h a s r e c e i v e d

l i t t l e a t t e n t i o n a n d g e n e r a l l y a r e l e s s s u c c e s s f u l . U n l i k e t h e d i m e r i z a t i o n o f 2 -

n a p h t h o l , t h e c o u p l i n g o f 1 - n a p h t h o l i s u s u a l l y p l a g u e d b y g e n e r a t i o n o f d i f f e r e n t

i s o m e r s , a s b o t h t h e o r t h o a n d t h e p a r a p o s i t i o n s a r e a c t i v a t e d b y t h e h y d r o x y l

g r o u p . A c c o r d i n g l y , o n e - e l e c t r o n o x i d a t i o n r e s u l t s i n r a d i c a l s a t e i t h e r p o s i t i o n . 1 7 b

T h i s o p e n s r e a c t i o n c h a n n e l s t o o t h e r i s o m e r i c p r o d u c t s , w h i c h i n t u r n c r e a t e s a

s e l e c t i v i t y i s s u e .

A b r e a k t h r o u g h d e a l i n g w i t h t h i s p r o b l e m w a s p r o v i d e d b y E d w a r d s a n d

C a s h a w , w h o h a d e m b a r k e d o n t h e s y n t h e s i s o f g o s s y p o l ( 1 0 2 , S c h e m e 4 . 4 ) . 1 4 1

T h e y f o u n d t h a t t h e 3 - m e t h y l - 1 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e 1 0 1 g a v e a l o w y i e l d o f t h e

o r t h o , o r t h o - c o u p l e d p r o d u c t 1 0 2 w h e n t r e a t e d w i t h F e C l 3 . S u r p r i s i n g l y , a

q u a n t i t a t i v e y i e l d o f b i n a p h t h o l 1 0 2 w a s o b t a i n e d i f t h e m e l t e d 1 0 1 w a s e x p o s e d

t o a i r f o r 2 0 m i n i n a t e s t t u b e a t 2 1 5 ° C .

S c h e m e 4 . 4 S y n t h e s i s o f 1 0 2 v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n o f m o n o m e r i c 1 0 1

 

 

H 3 C O

O H

H 3 C O 2 1 5 ° C , a i r , n e a t _

Q 2 0 m i n

C H 3
l o w i e l d w i t h F e C l1 0 1 y 3 1 0 2 1 0 0 %

4 . 1 . 3 V A N O L ( V A P O L ) s y n t h e s i s v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n : e a r l y w o r k

A l t h o u g h t h e s i g n i fi c a n c e o f E d w a r d s a n d C a s h a w ’ s w o r k w a s r e c o g n i z e d a t

t h e t i m e , i t s i m m e d i a t e i m p a c t o n s y n t h e t i c o r g a n i c c h e m i s t r y r e m a i n e d
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u n e x p l o r e d . H a r n e s s i n g t h i s u n c o n v e n t i o n a l r e a c t i v i t y p r o v i d e d i m p o r t a n t

a v e n u e s f o r t h e s y n t h e s i s o f V A N O L a n d V A P O L . 1 7 b T h u s , d i m e r i z a t i o n o f 1 6 a

a n d 1 6 b w a s s u c c e s s f u l l y c o n d u c t e d i n t h e s a m e m a n n e r b y f u s i n g t h e

c o r r e s p o n d i n g m o n o m e r s a t 1 9 0 ° C i n a i r b y D r B a o ( S c h e m e 4 . 5 ) . ‘ 7 b ' c T h e

r e a c t i o n y i e l d e d b o t h l i g a n d s i n g o o d y i e l d s o n s m a l l s c a l e .

S c h e m e 4 . 5 P r e p a r a t i o n o f V A N O L a n d V A P O L v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n

0 2 3 . 1 1 O . 6 1 “
I ) '

D 1 9 0 ° C , a i r , n e a t O 9 8 ( V A N O L ) , 8 7 %

P h O H 7 P h O H o n 0 . 9 8 9 s c a l e o f 1 6 a
 

1 6 8 : 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l P h 0 O H 1 0 3 ( V A P O L ) , 8 0 - 8 9 %
V A N O L m o n o m e r 9 1 ¢ “ o n 9 . 9 9 s c a l e o f 1 6 b
1 6 b : 2 - p h e n y I - 4 — p h e n a n t h r o l O x ;
V A P O L m o n o m e r ‘ "

T h e d r a w b a c k s t o t h i s a p p r o a c h a r e n o t r e a d i l y e v i d e n t u n t i l t h e r e a c t i o n i s

c a r r i e d o u t o n l a r g e s c a l e . I t w a s f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n m i x t u r e f o r m e d a h a r d

s o l i d l a y e r e n c a s i n g t h e s t a r t i n g m a t e r i a l . T h i s i s b e c a u s e , u n l i k e t h e m o n o m e r s ,

t h e d i m e r s h a v e m e l t i n g p o i n t s m u c h h i g h e r t h a n 1 9 0 ° C . T h i s b l o c k s t h e

d i f f u s i o n o f a i r i n t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e a n d c a u s e s t h e r e a c t i o n t o s l o w d o w n . I n

t h e o r i g i n a l w o r k , t h e p r o b l e m w a s a d d r e s s e d b y u s i n g g l a s s b e a d s t o e n l a r g e

t h e s u r f a c e o f t h e m i x t u r e , 1 7 b a n d b y i n t e r r u p t i n g t h e r e a c t i o n a n d s c r a p i n g t h e

c r u d e m i x t u r e l o o s e f r o m t h e w a l l s o f t h e c o n t a i n e r a n d g e n t l y g r i n d i n g i n t o fi n e

p o w d e r f o l l o w e d b y r e s u b m i t t i n g t o t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s . 1 1 9

A n o t h e r c h a l l e n g i n g a s p e c t o f t h i s p r o c e s s i s t h e m a n i p u l a t i o n o f t h e c r u d e

p r o d u c t . A f t e r e x t e n d e d e x p o s u r e t o a i r a t h i g h t e m p e r a t u r e , t h e c r u d e p r o d u c t i s

a f f o r d e d i n p o o r q u a l i t y u n d e r t h e s e u n u s u a l l y d r a s t i c c o n d i t i o n s . T h e i s o l a t i o n o f

t h e d e s i r e d p r o d u c t f r o m t h i s m i x t u r e o f t e n r e q u i r e s c h r o m a t o g r a p h i c m e t h o d s ,
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w h i c h w e w o u l d w a n t t o a v o i d i n a l a r g e - s c a l e s y n t h e s i s . I n a d d i t i o n , i t w a s f o u n d

t h a t 1 6 a w a s s u s c e p t i b l e t o o x i d a t i v e d e c o m p o s i t i o n p r o m o t e d b y i m p u r i t i e s . 1 8 °

H e n c e , c a r e f u l p u r i t y c o n t r o l w a s f o u n d n e c e s s a r y t o a c h i e v e t h e m a x i m u m

y i e l d s c o n s i s t e n t l y . A l l t h e s e c o n s i d e r a t i o n s c o n t r i b u t e d t o a s i g n i fi c a n t

d e t e r i o r a t i o n i n m a t e r i a l t h r o u g h p u t .

4 . 1 . 4 M a i n p u r p o s e s

T h e w o r k a t t h i s p o i n t b e c o m e s a p r o j e c t t o fi n d a v i a b l e l a r g e - s c a l e

p r o c e d u r e t o m a k e t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s f r o m t h e i r m o n o m e r s i n a

s a f e a n d e f f e c t i v e m a n n e r . A n o t h e r c o n c e r n i s t h e p r a c t i c a l i t y o f t h e p r o c e s s —

o v e r a l l y i e l d , i s o l a t i o n , a n d p u r i fi c a t i o n . A n d w e n e e d t o d o a l l o f t h i s w h i l e

m i n i m i z i n g c o s t s .

T h e r e f o r e , w e s e n s e d t h a t s o m e o f t h e m a j o r c o n s i d e r a t i o n s h a d t o b e

a d d r e s s e d i n d e fi n i n g a r e l i a b l e p r o c e s s t o d e l i v e r t h e s e t w o l i g a n d s :

S t a r t i n g m a t e r i a l s — a k e y o b s e r v a t i o n o f c o u p l i n g r e a c t i o n o f m o n o m e r i c 1 6 a

( 1 6 b ) i s t h a t t h e v i g o r o u s c o n d i t i o n s c a n l e a d t o d e c o m p o s i t i o n o f t h e s u b s t r a t e

a n d p r o d u c t . T h e p r e s e n c e o f t r a c e a m o u n t o f i m p u r i t i e s a p p e a r s t o p r o m o t e t h i s

o c c u r r e n c e . A s a r e s u l t , t h e fi r s t g o a l o f t h i s r e s e a r c h i s t o e s t a b l i s h

m a n u f a c t u r i n g t e c h n o l o g i e s t h a t w o u l d e n s u r e t h a t t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s

p o s s e s s e d t h e s a m e p u r i t y p r o fi l e s .

O x i d a n t s — A i r p o s e d s a f e t y c o n c e r n s . H o w e v e r , i t i s c h e a p a n d i s e f f e c t i v e i n

a c h i e v i n g t h e d e s i r e d r e a c t i o n . T h e r e f o r e , a t t h i s s t a g e i t w a s d e c i d e d t o l a y t h e

f o u n d a t i o n s f o r a n y n e w m e t h o d u s i n g a i r t h u s t o a v o i d e x p e n s i v e m e t a l - b a s e d

o x i d a n t s .

C o n d i t i o n s — t h e r e q u i r e m e n t o f f u s i n g m a t e r i a l s a l w a y s p o s e s a s a f e t y r i s k . I n
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a d d i t i o n , t h e p o t e n t i a l f o r c o n t a m i n a t i o n b y o v e r - o x i d i z e d b y p r o d u c t s i s a

c o n s t a n t c o n c e r n . T h u s , a v i a b l e a l t e r n a t i v e t o t h e o x i d a t i v e d i m e r i z a t i o n

p r o c e d u r e n e e d s t o b e d e v i s e d . T h e e f fi c i e n c y o f f o r m a t i o n o f t h e b i a r y l a x i s i n

t h i s p r o c e s s i s a l s o a k e y e l e m e n t t o c o n s i d e r , s i n c e t h e c o r r e s p o n d i n g

m o n o m e r s o f t e n r e q u i r e s m a n y s t e p s t o p r e p a r e a n d t h u s a r e o f c o n s i d e r a b l e

v a l u a b l e . A s a n e x t e n s i o n o f t h i s w o r k , t h e f u n c t i o n a l g r o u p c o m p a t i b i l i t y o f a n y

n e w p r o c e d u r e i s a l s o a c e n t r a l i s s u e f o r t h e s y n t h e s i s o f v a r i o u s d e r i v a t i v e s .

4 . 2 D i m e r i z a t i o n o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a u s i n g t h e f i r s t g e n e r a t i o n

m e t h o d ( u n d e r n e a t c o n d i t i o n s )

T h e w o r k o n s e a r c h i n g f o r a v i a b l e l a r g e - s c a l e p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f

V A N O L w a s s t a r t e d b y o p t i m i z i n g t h e e x i s t i n g s y n t h e t i c m e t h o d . T h e fi r s t

p r o b l e m t o c o n s i d e r w a s t h e i n e f fi c i e n c y i n t h e c o n t a c t o f a i r w i t h 1 6 a , s i n c e i t

w a s b e l i e v e d t o b e t h e v i t a l i s s u e i n m a i n t a i n i n g g o o d c o n v e r s i o n a n d k e e p i n g

t h e r e a c t i o n t i m e a t a m i n i m u m . 1 7 b ' 1 8 ‘ 3

T h e r e a r e t h r e e w a y s t o i m p r o v e t h e e f fi c i e n c y o f t h e c o n t a c t o f a i r w i t h t h e

r e a c t a n t s : ( a ) e m p l o y e l e v a t e d p r e s s u r e s ; ( b ) b u b b l e a i r t h r o u g h t h e f u s e d

m a t e r i a l s a n d ( c ) b l o w a i r t o t h e s u r f a c e . O p t i o n ( a ) i s o p e r a t i o n a l l y i n c o n v e n i e n t ;

o p t i o n ( b ) i s l i k e l y n o t f e a s i b l e . S o w e o p t e d f o r t h e t h i r d s o l u t i o n ( o p t i o n ( c ) ) .

4 . 2 . 1 P r e l i m i n a r y s t u d i e s o n s m a l l s c a l e

T h u s , a l a r g e r e a c t i o n fl a s k ( 2 5 0 m L ) w a s u s e d t o c a r r y o n t h e r e a c t i o n o f 4 . 0

g o f V A N O L m o n o m e r 1 6 a i n o r d e r t o p r o v i d e a l a r g e s u r f a c e a r e a ( S c h e m e 4 . 6 ) .

T o t h i s fl a s k w a s c o n t i n u o u s l y i n f u s e d w i t h a s l o w s t r e a m o f a i r . A t t h e s a m e t i m e ,

t h e m e l t e d s t a r t i n g m a t e r i a l 1 6 a i n t h e fl a s k w a s s t i r r e d w i t h a l a r g e m a g n e t i c
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s t i r r e r b a r t o a v o i d l o c a l o v e r - o x i d a t i o n . B o t h s t a r t i n g m a t e r i a l 1 6 a a n d t h e

p r o d u c t 9 a s h o w s i g n i fi c a n t a b s o r p t i o n i n t h e u l t r a v i o l e t r e g i o n , a n d t h e s e

a b s o r p t i o n s c a n b e u s e d t o m o n i t o r t h e i r p r e s e n c e i n t h e s y s t e m a n d u s e d t o

t r a c k t h e r e a c t i o n .

S c h e m e 4 . 6 S y n t h e s i s o f V A N O L u s i n g c o n t r o l l e d a i r fl o w u n d e r n e a t c o n d i t i o n s

O H " 5 ° C C 0 H 0 “ 0C O ‘ 1 ‘ ” , " 0 W 3 0 - 2 5 ” i n " ; O O F o r 4 9 s c a l e o f 1 6 a 6 5 . 8 %
S i " " 1 a 2 5 0 m i — " 3 3 " F o r 1 0 9 s c a l e o f 1 6 a , 7 4 . 8 %

P h " e a t P h P h 9 a

 

I t t u r n e d o u t t h a t t h e s e m e a s u r e s p r o v i d e d c r i t i c a l c o n t r i b u t i o n s t o t h e

i m p r o v e m e n t o f t h e e f fi c i e n c y o n s m a l l s c a l e . T h u s , t h e c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f

t h e s t a r t i n g m a t e r i a l 1 6 3 w a s o b s e r v e d o n s m a l l s c a l e ( 4 . 0 9 ) . A f t e r c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l , r a c e m i c V A N O L c o u l d b e i s o l a t e d a s a b e i g e

p o w d e r f r o m t h e b l a c k c r u d e m i x t u r e i n d e c e n t y i e l d ( S c h e m e 4 . 6 , s e e S e c t i o n

7 . 4 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s ) . T h e r e a c t i o n c o u l d b e r e p e a t e d o n l a r g e r

s c a l e ( 1 0 g ) w i t h a s l i g h t l y e n h a n c e d y i e l d .

H o w e v e r , i n i t i a l a t t e m p t s t o c a r r y o u t r e a c t i o n o n l a r g e r s c a l e ( 2 1 8 . 0 g o f 1 6 a

i n a 2 L fl a s k ) r e s u l t e d i n a n i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n . T h e p r o d u c e d V A N O L ( m p

2 3 1 ° C ) 1 7 b s o l i d i fi e d a s i t a c c u m u l a t e d d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n , w h i c h

m a d e s t i r r i n g s o d i f fi c u l t t h a t t h e r e a c t i o n w a s n o t a b l y d e c e l e r a t e d d u e t o

i n a d e q u a t e d i f f u s i o n o f a i r i n t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e . T o a d d r e s s t h i s p r o b l e m , t h e

p r o c e d u r e w a s s l i g h t l y r e v i s e d . B a s e d o n t h e p r e v i o u s o b s e r v a t i o n t h a t r a c e m i c

V A N O L 9 a w a s m u c h l e s s s o l u b l e i n C H 2 C I 2 t h a n i t s m o n o m e r 1 6 a , t h e

s e p a r a t i o n o f V A N O L w a s e f f e c t e d a s d e s c r i b e d b e l o w b y c r y s t a l l i z a t i o n o f t h e

c r u d e p r o d u c t b e f o r e c o m p l e t e c o n v e r s i o n w a s a c h i e v e d . 1 8 °
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4 . 2 . 2 C o n d i t i o n o p t i m i z a t i o n s o n l a r g e s c a l e

T h e r e f o r e , t h e r e a c t i o n f l a s k w a s c o o l e d d o w n u n d e r N 2 fl o w o n c e t h e s t i r b a r

s t o p p e d s t i r r i n g t h e c r u d e m i x t u r e . T h e r e s u l t i n g s o l i d m a t e r i a l w a s t h e n c a r e f u l l y

b r o k e n u p i n t h e p r e s e n c e o f a s m a l l a m o u n t o f C H 2 C | 2 , a n d t h e b l a c k

s u s p e n s i o n w a s c h i l l e d t o - 2 0 ° C . T h e s o l i d w a s i s o l a t e d a n d r i n s e d w i t h p r e -

c o o l e d C H z C l z . T h e b e i g e p o w d e r w a s p u r e V A N O L b a s e d o n t h e 1 H - N M R

s p e c t r u m a n d t h e m e l t i n g p o i n t , a n d i t w a s f r e e o f s t a r t i n g m a t e r i a l b a s e d o n T L C .

T h e b l a c k fi l t r a t e , w h i c h w a s c h i e fl y a m i x t u r e o f u n r e a c t e d 1 6 a a n d a s m a l l

a m o u n t o f V A N O L , w a s p u t b a c k i n t o t h e r e a c t i o n a f t e r r e m o v a l o f t h e s o l v e n t .

T h i s p r o c e s s w a s r e p e a t e d u n t i l n o s t a r t i n g m a t e r i a l c o u l d b e d e t e c t e d b y T L C

a n a l y s i s o f t h e fi l t r a t e . T h e r e a c t i o n c o u l d b e s u c c e s s f u l l y s c a l e d u p t o 1 0 0 g i n

t h i s m a n n e r , a n d r a c e m i c V A N O L c o u l d b e d e l i v e r e d i n g o o d y i e l d s ( F i g u r e 4 . 1 ,

s e e S e c t i o n 7 . 4 . 1 . 2 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s ) .

F i g u r e 4 . 1 T h e y i e l d o f 9 a o n d i f f e r e n t s c a l e s o f t h e c o u p l i n g r e a c t i o n

 

9 o
1 3
2 . 8 5
1 '
C I

O 1 7 5 ° c * 5 3 0
a i r fl o w : 3

D 0 . 2 5 L / m i n ’ V A N O L . 1 ; 7 5
P h O H “ e a t a

1 5 a 9 a 9 7 0
o
6 5

4 1 0 1 8 4 7 1 0 5
S c a l e o f 1 6 a ( 9 )

A d i s t i n c t i v e f e a t u r e o f t h e r e a c t i o n w a s t h e i n c r e a s e i n o f t h e y i e l d s a s t h e

r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d o n l a r g e r s c a l e ( F i g u r e 4 . 1 ) . T h i s w a s p o s t u l a t e d t o b e a

r e s u l t o f m a t e r i a l l o s s d u r i n g u n i t o p e r a t i o n s .
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W h e r e a s i t m i g h t b e a s s u m e d t h a t i n c r e a s i n g t h e a i r fl o w w o u l d p r o m o t e t h e

c o n v e r s i o n o f t h e m o n o m e r i c 1 6 a t o V A N O L 9 a , t h i s a l s o l e d t o f u r t h e r o x i d a t i v e

d e s t r u c t i o n o f b o t h s t a r t i n g m a t e r i a l a n d t h e p r o d u c t . D e t e r m i n a t i o n o f t h e

o p t i m u m a i r fl o w f o r t h i s r e a c t i o n s h o u l d t h e r e f o r e b e a m a j o r f e a t u r e o f t h e l a r g e -

s c a l e d e v e l o p m e n t . F o r t h i s r e a s o n , t h e r e a c t i o n w a s r e p e a t e d o n 1 0 0 9 s c a l e

w i t h v a r i o u s s p e e d o f t h e a i r fl o w , a n d t h e r e s u l t s a r e s h o w n i n T a b l e 4 . 1 .

I n d e e d , a n i n c r e a s e d a i r fl o w b r o u g h t a b o u t a n i m p r o v e m e n t i n t h e y i e l d o f

V A N O L a s p r e d i c t e d ( T a b l e 4 . 1 , e n t r y 2 v s . 1 ) . H o w e v e r , i t d r o p p e d a g a i n w h e n a

v e r y s t r o n g a i r fl o w w a s e m p l o y e d ( e n t r y 3 ) . M o r e o v e r , n o i n c r e a s e i n t h e r e a c t i o n

r a t e w a s o b s e r v e d . T h e r e a c t i o n g a v e r i s e t o a b y p r o d u c t t h a t w a s n o t d e t e c t e d

o n s m a l l s c a l e , a n d w h o s e s t r u c t u r e w a s a s s i g n e d a s t h e f u r a n 1 0 3 ( f o r t h e

r e a c t i o n i n e n t r y 1 , t h e y i e l d o f t h i s c o m p o u n d w a s 7 . 1 % ) . I n t e r e s t i n g l y , t h i s

c o n t a m i n a n t i s f a r f r o m n o v e l , a s i t s d i s c o v e r y h a d b e e n p r e v i o u s l y r e p o r t e d a n d

t h e m e c h a n i s m b e h i n d t h e f o r m a t i o n o f t h e e t h e r l i n k a g e h a d a l r e a d y b e e n

t h o r o u g h l y u n r a v e l e d m ” c

T a b l e 4 . 1 O x i d a t i v e c o u p l i n g o f m o n o m e r 1 6 a t o p r e p a r e V A N O L o n 1 0 0 9 s c a l e

O H O H O H 0

0 1 7 5 ° C 0 O + C O C O
a i r fl o w

1 6 a P h

 

 

 

 

 

 

 

n e a t P h P h P h P h

9 a 1 0 3

E t C o n d i t i o n s o f t h e fi r s t r u n 8 N u m b e r s o f T o t a l y i e l d
n . . .
r y A i r fl o w r a t e ( L I m i n ) T i m e " ( h ) 9 a ( % ) t o t a l r u n s ° o f 9 a ( % ) "

1 0 . 2 5 5 7 5 1 . 5 4 6 9 . 6

2 0 . 3 5 6 1 5 2 . 5 5 8 6 . 0

3 4 . 3 6 0 5 2 . 5 5 8 0 . 6

4 " 0 . 3 5 3 2 6 1 . 3 5 7 3 . 4

5 " 0 . 3 5 2 5 5 7 . 8 5 7 5 . 0        
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a T h e a m o u n t o f 1 0 3 i n e n t r i e s 2 - 5 w a s n o t d e t e r m i n e d . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n

7 . 4 . 1 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . b T i m e i n d i c a t e d w a s t h a t a t w h i c h t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d s p i n n i n g . 6

N u m b e r s o f t i m e s t h e r e a c t i o n w a s s t o p p e d a n d t h e p r o d u c t i s o l a t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m

C H 2 C | 2 . d S t i r r e r w a s s e t t o s t i r t h e r e a c t i o n a s f a s t a s p o s s i b l e . 8 T h e p r o d u c t w a s i s o l a t e d b y

c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H Z C l z .

T h e f o r m a t i o n o f t h e b y p r o d u c t 1 0 3 w a s a t t r i b u t e d f o r t h e p r o l o n g e d h e a t i n g

t i m e o f t h e r e a c t i o n ? ” c w h i c h m e a n s t h a t a l o n g e r r e s i d e n c e t i m e a t t h e r e a c t i o n

t e m p e r a t u r e l e a d s t o a n i n c r e a s e d a m o u n t o f t h e s i d e r e a c t i o n s . T o l i m i t t h e

d e g r e e o f t h e d e h y d a t i o n a n d o t h e r s i d e r e a c t i o n s t h a t m a y p r o m o t e b r e a k d o w n

o f t h e p r o d u c t , m e t h o d s t o a c c e l e r a t e t h e r e a c t i o n o t h e r t h a n c o n t r o l o f a i r fl o w

h a d t o b e e s t a b l i s h e d .

I n o r g a n i c r e a c t i o n s d i f fi c u l t i e s a r e o f t e n e n c o u n t e r e d i f t h e r e a g e n t w a s

g a s e o u s a n d t h e r e a c t a n t s a r e i n s o l u t i o n . V W t h o u t s t i r r i n g , t h e t w o w o u l d r e a c t

v e r y s l o w l y a n d t h e r e a c t i o n w o u l d p r o c e e d o n l y a t t h e i n t e r f a c e w h e r e t h e s e t w o

p h a s e s w e r e i n c o n t a c t . T h e r a t e o f t h e r e a c t i o n t h e r e f o r e w o u l d b e d e p e n d e d

u p o n t h e r a t e o f s t i r r i n g . T h u s , t h e fi n a l i m p r o v e m e n t o f t h e r e a c t i o n w a s r e a l i z e d

w h e n t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a s f a s t a s p o s s i b l e . T h i s m a n e u v e r g a v e r i s e t o a

r e m a r k a b l e r a t e e n h a n c e m e n t o f t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n o f 1 6 a ( T a b l e

4 . 1 , e n t r i e s 4 a n d 5 ) .

4 . 2 . 3 S u m m a r y

T h e s y n t h e s i s o f r a c e m i c V A N O L 9 a w a s a c h i e v e d w i t h a n o x i d a t i v e c o u p l i n g

o f 1 6 a a s t h e k e y r e a c t i o n . T h i s r e a c t i o n w a s c o n v e n i e n t l y a c c o m p l i s h e d w i t h a i r

s e r v i n g a s o x i d a n t t o g e n e r a t e r a d i c a l s n e e d e d t o t r i g g e r t h e r e g i o s p e c i fi c

c o u p l i n g p r o c e s s . O n l a r g e r s c a l e , a c o n v e r s i o n p r o b l e m w a s e n c o u n t e r e d
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r e s u l t i n g f r o m t h e i n s u f fi c i e n t a i r c o n t a c t . T h i s p r o b l e m c o u l d b e r e s o l v e d b y

i n t e r r u p t i o n o f t h e r e a c t i o n a n d i s o l a t i o n o f t h e p r o d u c t f r o m t h e r e a c t i o n m i x t u r e

a n d r e s u b m i t t i n g t h e u n r e a c t e d s t a r t i n g m a t e r i a l t o t h e r e a c t i o n . A f t e r a s c r e e n i n g

e f f o r t , t h i s p r o t o c o l p r o c e e d e d w e l l w i t h o u t y i e l d l o s s .

U s i n g s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s f o r t h i s c o u p l i n g r e a c t i o n w h i c h w a s a t t r a c t i v e i n

t h a t i t o f f e r e d r e d u c e d p o l l u t i o n a n d l o w e r c o s t . H o w e v e r , i t w a s o b v i o u s f r o m

w o r k i n g o n l a r g e s c a l e t h a t t h e t h r o u g h p u t w a s h a m p e r e d b y t h e c o m p l i c a t i o n o f

t h e p r o d u c t e x i s t i n g a s a s o l i 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 h e n e c e s s i t y o f

r e p e a t e d l y s h u t t i n g d o w n t h e r e a c t i o n t o i s o l a t e t h e p r o d u c t e n t a i l e d

u n a c c e p t a b l y l o n g p r o c e s s i n g t i m e . T h e q u a l i t y o f t h e c r u d e p r o d u c t w a s p o o r a s

i t h a d a b l a c k c o l o r a n d t a r r y a p p e a r a n c e . H e n c e , e f f o r t s w e r e p l a c e d o n

e l i m i n a t i n g t h e i t e r a t i v e a s p e c t s o f t h e p r o c e d u r e a n d t h e d e v e l o p m e n t o f n e w

p r o d u c t i o n c o n d i t i o n s t h a t a r e e c o n o m i c a l l y a n d e n v i r o n m e n t a l l y s o u n d .

4 . 3 D i m e r i z a t i o n o f 1 6 a t o p r e p a r e V A N O L u s i n g m i n e r a l o i l a s s o l v e n t :

s m a l l s c a l e

T h e p o o r s h a p e o f t h e p r o c e d u r e i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n r e n d e r e d i t

u n s u i t a b l e f o r t h e fi n a l r e s o l u t i o n i n t h e s y n t h e s i s o f V A N O L . A n a l y s i s o f t h e

i m p a c t o f v a r i o u s f a c t o r s o n t h e r e s u l t s d e s c r i b e d a b o v e p r o v i d e d u s e f u l

i n f o r m a t i o n f r o m w h i c h i t b e c a m e b l a t a n t l y c l e a r t h a t s o m e s o l v e n t s y s t e m w o u l d

h a v e t o b e d e v i s e d s u c h t h a t t h e r a c e m i c V A N O L p r o d u c e d i n t h e o x i d a t i v e

c o u p l i n g r e a c t i o n c a n b e e f fi c i e n t l y d i s p e r s e d t o e n s u r e t h e c o n t i n u o u s e x p o s u r e

o f m o n o m e r 1 6 a t o a i r . 1 4 2
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4 . 3 . 1 I n t r o d u c t i o n

T h e p r o v i s i o n o f a m o r e h o m o g e n e o u s m i l i e u w i l l a s s i s t i n t h e m o r e e f fi c i e n t

t r a n s m i s s i o n o f h e a t a n d d i f f u s i o n o f a i r i n t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e . T h i s c a n b e

a c c o m p l i s h e d b y c o n d u c t i n g t h e r e a c t i o n i n s o l u t i o n . A m a j o r p r o b l e m i n

e x p l o i t i n g t h e r e a c t i o n m e d i u m i n t h i s w a y i s t h e r e q u i r e m e n t f o r a s o l v e n t s y s t e m

t h a t w a s t h e r m a l l y s t a b l e a n d n o n - r e a c t i v e t o w a r d s t h e s u b s t r a t e a n d p r o d u c t a t

t h e r e q u i s i t e t e m p e r a t u r e , a n d a t t h e s a m e t i m e t h e r e m o v a l o f w h i c h w a s f a c i l e .

F u r t h e r m o r e , t h e s o l v e n t m u s t b e n o n - v o l a t i l e o w i n g t o t h e t w o - p h a s e n a t u r e o f

t h e r e a c t i o n . O t h e r w i s e , t h e v a p o r f r o m t h e s o l v e n t c o u l d s i g n i fi c a n t l y d i l u t e t h e

a i r t h u s p o s s i b l y d e c e l e r a t e t h e r e a c t i o n . M o r e o v e r , s i n c e t h e u l t i m a t e g o a l i s t o

c o n d u c t t h e r e a c t i o n o n l a r g e s c a l e , a n y s o l v e n t t h a t i s u s e d m u s t b e i n e x p e n s i v e

a n d n o n - h a z a r d o u s .

T a k i n g t h e e x p e n s e a n d s a f e t y i n t o a c c o u n t , o r d i n a r y h i g h b o i l i n g - p o i n t

s o l v e n t s s u c h a s d i p h e n y l e t h e r ( b p 2 5 7 ° C ) , 1 , 2 - d i c h l o r o b e n z e n e ( b p 1 8 0 ° C )

a r e n o t a p p l i c a b l e , a n d t h e r e h a v e b e e n l i t t l e e x p l o r a t i o n i n t h i s r e g a r d . 1 1 2 M i n e r a l

o i l w a s i d e n t i fi e d a s t h e m o s t p r o m i s i n g s o l v e n t , a s i t i s n o n v o l a t i l e ,

n o n fl a m m a b l e , n o n t o x i c a n d s t a b l e i n a i r a t t h e e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s r e q u r i e d .

T h e r e m o v a l o f m i n e r a l o i l p o s t - r e a c t i o n c a n b e a c h i e v e d b y m e a n s o f a w a s h

w i t h h e x a n e , s i n c e r a c e m i c V A N O L a n d V A P O L a r e e s s e n t i a l l y i n s o l u b l e i n

h e x a n e s . T h e c o s t t h a t i s b r o u g h t b y m i n e r a l o i l t o l a r g e s c a l e i s m a n a g e a b l e ,

s i n c e i t i s f a i r l y c h e a p a n d r e a d i l y a v a i l a b l e i n l a r g e q u a n t i t i e s .

T o d e m o n s t r a t e t h e v i a b i l i t y o f t h e r e a c t i o n i n t h e p r e s e n c e o f m i n e r a l o i l , t h e

c o u p l i n g r e a c t i o n o f 1 6 a w a s s t u d i e d ( S c h e m e 4 . 7 ; f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e :
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S e c t i o n 7 . 4 . 1 . 3 o f C h a p t e r S e v e n ) . I n d e e d , a f t e r s t i r r i n g 1 6 a u n d e r a s l o w fl o w o f

a i r f o r 2 0 h a t 1 7 5 ° C , i t w a s s m o o t h l y c o n s u m e d a n d t h e f o r m a t i o n o f V A N O L

c o u l d b e d e t e c t e d b y T L C i n s p e c t i o n o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e . A f t e r c o o l i n g

t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e , t h e m i n e r a l o i l w a s r e m o v e d b y w a s h i n g w i t h h e x a n e s t o

l e a v e a n o r a n g e s o l i d w h i c h w a s i d e n t i fi e d a s V A N O L i n 7 7 . 5 % y i e l d . A f t e r

c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H 2 C I 2 , p u r e r V A N O L w a s a f f o r d e d a s b r o w n c r y s t a l s .

S c h e m e 4 . 7 S y n t h e s i s o f V A N O L f r o m 1 6 a i n t h e p r e s e n c e o f m i n e r a l o i l

 

O H O H O H

O 1 7 5 ° C , a i r fl o w 0 O

O 0 . 1 2 5 L I m i n , 2 0 h _ O 0

P h
m i n e r a l o i l ( 0 9 2 M ) F o r 5 9 s c a l e o f 1 6 a , 4 6 %

P h P h

1 6 a 9 a

A n e x t r a b e n e fi t o f e m p l o y i n g a s o l v e n t i s t h e a p p r e c i a b l e i m p r o v e m e n t o f t h e

q u a l i t y o f t h e c r u d e p r o d u c t . O n c e t h e r e a c t i o n h a s r e a c h e d c o m p l e t i o n , t h e

c r u d e p r o d u c t i s a n o r a n g e s o l i d i n s t e a d o f a b l a c k t a r r y m a t e r i a l . V A N O L c o u l d

b e e a s i l y i s o l a t e d a n d p u r i fi e d b y s i m p l e fi l t r a t i o n a n d s u b s e q u e n t c r y s t a l l i z a t i o n .

T h u s , t h e s t a n d a r d c o n d i t i o n s c o u l d d e l i v e r V A N O L w i t h c o m p l e t e c o n v e r s i o n

i n a s h o r t p e r i o d e v e n w i t h o u t o p t i m i z a t i o n . H o w e v e r , n e w p r o b l e m s s t o o d o u t a s

b e i n g t a r g e t s f o r o p t i m i z a t i o n o f t h e n e w c o n d i t i o n s . F i r s t l y , t h e g e n e r a t i o n o f

r a d i c a l s b y o x i d a t i o n w i t h a i r r e q u i r e d h e a t i n g t o h i g h t e m p e r a t u r e s , w h i c h c o u l d

a c c e l e r a t e b o t h t h e c o u p l i n g r e a c t i o n a n d o x i d a t i v e d e c o m p o s i t i o n . T h i s i s

p e r h a p s r e fl e c t e d i n t h e r e l a t i v e l y l o w y i e l d o b t a i n e d f r o m t h e p r e l i m i n a r y

e x p e r i m e n t s h o w n i n S c h e m e 4 . 7 . C o n s e q u e n t l y , t h e t e m p e r a t u r e e f f e c t s o f t h e

r e a c t i o n s h o u l d t o b e i n v e s t i g a t e d .

S e c o n d , t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e r e a c t a n t i n m i n e r a l o i l i s a l s o a n i m p o r t a n t

f a c t o r s i n c e r e a c t i o n s i n v o l v i n g r a d i c a l s a r e g e n e r a l l y d i f f u s i o n c o n t r o l l e d . 1 4 3
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T h e r e f o r e , i n s i g h t i n t o t h e e f f e c t o f c o n c e n t r a t i o n o n t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g

r e a c t i o n w o u l d b e c o n s t r u c t i v e . F i n a l l y , w h i l e t h e d e t r i m e n t a l e f f e c t o f a i r o n t h e

c o u p l i n g r e a c t i o n h a s b e e n n o t e d p r e v i o u s l y ( T a b l e 4 . 1 , S e c t i o n 4 . 2 . 2 ) , t h e r e h a d

b e e n l i t t l e w o r k d o n e o n t h e s t u d y o f t h i s i m p o r t a n t v a r i a b l e . W i t h t h e fi n d i n g t h a t

t h e r e a c t i o n i s s u c c e s s f u l l y i n m i n e r a l o i l , t h e s e o p t i m i z a t i o n c a n n o w b e

e x p e d i e n t l y a d d r e s s e d .

4 . 3 . 2 T e m p e r a t u r e e f f e c t s o n t h e d i m e r i z a t i o n r e a c t i o n o f 1 6 8

T h e y i e l d o f t h e r e a c t i o n u n d e r p r e v i o u s l y d e s c r i b e d c o n d i t i o n s w a s

s u b s e q u e n t l y i n v e s t i g a t e d a s a f u n c t i o n o f t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e , a n d t h e

r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d g r a p h i c a l l y i n F i g u r e 4 . 2 ( f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e :

S e c t i o n 7 . 4 . 1 . 3 o f C h a p t e r S e v e n ) . T h e r e c t a n g l e s w i t h s o l i d l i n e r e p r e s e n t s t h e

y i e l d s a t d i f f e r e n t t e m p e r a t u r e s a n d t h e r e c t a n g l e s w i t h d a s h e d l i n e p l o t s t h e

r e a c t i o n t i m e f o r t h e s a m e s e t o f r e a c t i o n s . O n t h e b a s i s o f t h e d a t a i n F i g u r e 4 . 2 ,

i t b e c o m e s i m m e d i a t e l y c l e a r t h a t t h e y i e l d o f V A N O L p e a k s a t a t e m p e r a t u r e o f

1 6 5 ° C , a n d a t t h e s a m e t i m e t h e r e a c t i o n t i m e r e a c h e s i t s l o w e s t p o i n t . I t s h o u l d

b e n o t e d , h o w e v e r , t h a t t h e r e a c t i o n t i m e a t 1 7 5 ° C i s n o t o p t i m i z e d . F o r t h e

r e a c t i o n s a t t h e t e m p e r a t u r e s o f 1 4 5 ° C a n d 1 3 5 ° C , t h e y w e r e s t o p p e d a t t h e

i n d i c a t e d t i m e b e f o r e t h e y r e a c h e d f u l l c o n v e r s i o n . T h i s d e c i s i o n w a s m a d e

b e c a u s e b y p r o d u c t s w e r e o b s e r v e d t o e m e r g e b y T L C a n a l y s i s o f t h e c r u d e

r e a c t i o n m i x t u r e , a n d t h i s i s p r o b a b l y a r e s u l t o f t h e e x t e n d e d r e a c t i o n t i m e .

T h e d e c r e a s e d y i e l d a t 1 7 5 ° C i s m o s t l i k e l y d u e t o i n c r e a s e d r a t e o f o x i d a t i v e

d e c o m p o s i t i o n o f b o t h t h e s t a r t i n g m a t e r i a l a n d t h e p r o d u c t a t t h i s t e m p e r a t u r e .

P e r f o r m i n g t h e d i m e r i z a t i o n a t 1 5 5 ° C r e s u l t e d i n t h e n e e d f o r a r e m a r k a b l y

1 6 3



e x t e n d e d r e a c t i o n t i m e t o g e t a r e a s o n a b l e y i e l d . A s i m i l a r o u t c o m e w a s s e e n a t

e v e n l o w e r t e m p e r a t u r e s . T h e f o r m a t i o n s o f 9 a a t 1 3 5 ° C i s m u c h m o r e s l u g g i s h

a n d o c c u r s w i t h a n i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n e v e n a f t e r e x t e n d e d r e a c t i o n t i m e .

F i g u r e 4 . 2 T h e t e m p e r a t u r e e f f e c t o n t h e c o u p l i n g r e a c t i o n o f 1 6 a i n m i n e r a l o i l

O H t e m p e r a t u r e , t i m e O H O H
0 a i r fl o w : 0 . 1 3 L / m i n O
— — — >
m i n e r a l o i l ( 0 . 9 2 M )

1 6 a ( 5 9 ) P h P h P h 9 a

' f t i m e l i s o l a t e d y i e l d o f 9 a ?

1 0 0 
8 8 . 7 ° /

7 9 . 5 % 7 4 . 3 % 8 0 . 0 % ° 8 0
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t e m p e r a t u r e ( ° C )

I t i s w e l l k n o w n t h a t t h e g r e a t m a j o r i t y o f c a r b o n - c e n t e r e d r a d i c a l s u n d e r g o

v e r y f a s t d i m e r i z a t i o n r e a c t i o n s . 1 4 3 H o w e v e r , t h e l o n g r e a c t i o n t i m e r e q u i r e d a t

l o w e r t e m p e r a t u r e s c l e a r l y i n d i c a t e s t h a t t h e r a t e - l i m i t i n g s t e p i s t h e h y d r o g e n

a b s t r a c t i o n t o p r o d u c e r a d i c a l s . T h e o b s e r v e d d e p e n d e n c e o f t h e y i e l d o f V A N O L

o n t h e t e m p e r a t u r e l i k e l y a r i s e s f r o m t h e i n a d e q u a t e r a t e o f r a d i c a l f o r m a t i o n .

T h e c o n c l u s i o n w a s t h e n d r a w n t h a t t h e r e i s a m a x i m u m t e m p e r a t u r e t h a t

c l e a r l y s h o u l d n o t b e s u p e r s e d e d . O n t h e o t h e r h a n d , t e m p e r a t u r e s t h a t a r e t o o

l o w l e a d t o i n c r e a s e d r e a c t i o n t i m e , w h i c h w o u l d c o n s t i t u t e a d r a w b a c k f r o m a

p r o c e s s i n g p o i n t o f v i e w . T h e r e f o r e , i t w a s j u d g e d ‘ t h a t a t e m p e r a t u r e o f 1 6 5 ° C

r e p r e s e n t s a n i d e a l c o m p r o m i s e b e t w e e n t h e s e c o u n t e r a c t i n g e f f e c t s , a n d t h i s
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t e m p e r a t u r e w a s u s e d f o r t h e f o l l o w i n g o p t i m i z a t i o n s a n d s c a l e u p i n v e s t i g a t i o n s .

4 . 3 . 3 C o n c e n t r a t i o n e f f e c t s o n t h e p h e n o l c o u p l i n g r e a c t i o n

G e n e r a l l y s p e a k i n g , i t i s b e s t t o o p e r a t e t h e s e r e a c t i o n s a t t h e m a x i m u m

c o n v e n i e n t c o n c e n t r a t i o n i n o r d e r t o m a x i m i z e r a t e . H o w e v e r , c o n c e n t r a t i o n c a n

s o m e t i m e s i n fl u e n c e t h e r e a c t i o n i n t e r m s o f s e l e c t i v i t y . 1 4 3 T h e r e f o r e , s u b s t r a t e

c o n c e n t r a t i o n i s a n o t h e r p a r a m e t e r t h a t s h o u l d b e t h o r o u g h l y i n v e s t i g a t e d d u r i n g

r e a c t i o n o p t i m i z a t i o n . T h e r e a c t i o n u n d e r t h e m o r e d i l u t e c o n d i t i o n s ( e n t r y 1 ,

T a b l e 4 . 2 ) p r o d u c e d V A N O L i n l o w e r y i e l d ( T a b l e 4 . 2 , e n t r y 2 ) a n d i n a d d i t i o n ,

w i t h a l o n g e r r e a c t i o n t i m e .

T a b l e 4 . 2 C o n c e n t r a t i o n e f f e c t s o f o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 a i n m i n e r a l o i l

O H
O 1 6 5 ° C , a i r fl o w : O H O H
O 0 . 1 3 L / m i n _ 0

t i m e , m i n e r a l o i l

 

 

1 6 3 ( 5 9 ) P h P h P h 9 8

E n t r y T i m e ( h ) M i n e r a l o i l ( m L ) C r u d e y i e l d o f 9 a ( % ) 9 a ( % )
1 4 0 a 5 0 8 8 . 7 8 2 . 8
2 1 7 a 2 5 9 1 . 3 8 8 . 7
 

8 R e a c t i o n s w e r e t r a c k e d b y T L C . S e e : S e c t i o n 7 . 4 . 1 . 3 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s .

4 . 3 . 4 S u m m a r y o f s m a l l s c a l e r e a c t i o n

L o o k i n g f o r a n i m p r o v e d a n d m o r e g e n e r a l a c c e s s t o V A N O L , t h e p o s s i b i l i t y

t h a t t h e p r e s e n c e o f s o l v e n t m i g h t a m e l i o r a t e t h e d e s t r u c t i v e e f f e c t s o f t h e h a r s h

c o n d i t i o n s t h u s m o t i v a t e d u s t o c a r r y o u t t h e r e a c t i o n w i t h m i n e r a l o i l a s t h e

r e a c t i o n m e d i a . A s a r e s u l t , t h e i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n s a n d a s s o c i a t i n g

e x t e n d e d p r o c e s s i n g t i m e t h a t p l a g u e d t h e e a r l i e r s t u d i e s ( S e c t i o n 4 . 2 ) g a v e w a y

t o t h i s s y n t h e t i c a l l y m o r e u s e f u l m e t h o d o l o g y .

T y p i c a l v a r i a t i o n s i n t h e r e a c t i o n c o n d i t i o n s w e r e c a r e f u l l y e x p l o r e d a n d s o m e

1 6 5  



c l e a r t r e n d s e m e r g e d w i t h r e g a r d t o y i e l d a n d r e a c t i o n t i m e . W i t h a m u c h

i n c r e a s e d u n d e r s t a n d i n g o f t h e r e a c t i o n a n d i t s c o n t r o l l i n g f a c t o r s , t h e fi n a l

s y n t h e s i s p r o c e d u r e w a s s e t t l e d u p o n ( 1 6 5 ° C , 0 . 9 2 M f o r 1 6 a i n m i n e r a l o i l , a i r

fl o w r a t e 0 . 1 5 U m i n ) a n d w a s r e a d y f o r s c a l e u p .

4 . 4 P r e p a r a t i o n o f V A N O L : l a r g e s c a l e

H a v i n g d e t e r m i n e d t h e o p t i m a l r e a c t i o n c o n d i t i o n s o n s m a l l s c a l e , t h e

p r o c e d u r e w a s n o w r e a d y f o r t h e fi n a l s c a l e - u p . T h e r e s u l t s o f t h e r e a c t i o n s i n

b a t c h e s r a n g i n g f r o m 2 0 t o 5 0 g a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 4 . 3 .

T a b l e 4 . 3 P r e p a r a t i o n o f V A N O L 9 a v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n i n m i n e r a l o i l

 

O H O H O H

O 1 6 5 ° C , a i r fl o w : 0 OO - O 9
t i m e , m i n e r a l o i l

 

 

1 6 a ( 0 . 9 2 M ) P n P n P n 9 a

E n t r y 1 6 a T i m e C r u d e 9 a M p o f c r u d e 9 a 9 a M p o f 9 a

( 9 ) ( n ) ( % ) ( ° C ) a 1 % ) ” ( ° C ) “
1 2 0 3 2 9 2 . 8 2 2 4 - 9 8 6 . 1 2 3 1 - 2

2 5 0 3 2 ° 8 8 . 1 2 1 5 - 7 7 1 . 9 2 3 0 - 1
3 5 0 3 2 9 2 . 5 2 2 4 - 7 8 5 . 5 2 3 1 - 2

4 5 0 2 4 9 4 . 3 n d 8 5 . 2 2 3 1 - 2
 

1 7 b , c
a T h e r e p o r t e d m e l t i n g p o i n t o f 9 a i s 2 3 1 - 3 ° C ; n d = n o t d e t e r m i n e d . b I s o l a t e d y i e l d b y

c r y s t a l l i z a t i o n i n C H 2 C I 2 . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 4 . 1 . 4 o f C h a p t e r S e v e n . °

R e a c t i o n s w e r e s t o p p e d a n d w o r k e d u p a t 1 6 h , b u t t h e r e a c t i o n w a s n o t c o m p l e t e y e t . I t w a s

t h e n e x p o s e d t o t h e s a m e c o n d i t i o n s f o r m o r e 8 h u n t i l n o 1 6 a c o u l d b e d e t e c t e d b y T L C .

I n c o n t r a s t t o t h e l a r g e - s c a l e i n v e s t i g a t i o n s e m p l o y i n g n e a t c o n d i t i o n s ( T a b l e

4 . 1 ) , t h e d a t a i n T a b l e 4 . 3 s h o w s t h a t t h e r e p r o d u c i b i l i t y o f t h e r e a c t i o n i s g r e a t l y

i m p r o v e d i n t h e p r e s e n c e o f m i n e r a l o i l . T h e r e l a t i v e d e v i a t i o n i n t h e y i e l d s o f 9 a

f o r e a c h s e t o f r e a c t i o n s i s s i g n i fi c a n t l y s m a l l e r i n m i n e r a l o i l , a n d i n a d d i t i o n , t h e

r e a c t i o n t i m e c a n b e r e d u c e d t o 2 4 h w i t h o u t c o m p r o m i s i n g t h e y i e l d ( e n t r y 4 ) .
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4 . 5 P r e p a r a t i o n o f V A P O L w i t h m i n e r a l o i l a s s o l v e n t

T h e o r i g i n a l p r o c e d u r e 1 7 b f o r t h e p r e p a r a t i o n o f V A P O L v i a t h e o x i d a t i v e

c o u p l i n g u n d e r n e a t c o n d i t i o n s o n l a r g e s c a l e w a s p r o b l e m a t i c f o r t h e s a m e

r e a s o n s t h a t t h e o r i g i n a l s y n t h e s i s o f V A N O L w a s p r o b l e m a t i c . W i t h a s i m p l e a n d

h i g h y i e l d i n g p r o c e d u r e u s i n g m i n e r a l o i l i n h a n d f o r t h e s y n t h e s i s o f V A N O L

( T a b l e 4 . 3 ) , e f f o r t w a s t u r n e d t o e x t e n d t h e s a m e p r o t o c o l f o r d i m e r i z a t i o n o f 1 6 b

a n d t h e s y n t h e s i s o f V A P O L .

4 . 5 . 1 P r e p a r a t i o n o f V A P O L o n s m a l l s c a l e : c o n d i t i o n s o p t i m i z a t i o n

O f c o u r s e , t h e e x t e n t t o w h i c h t h e fi n d i n g s c o n c e r n i n g V A N O L w e r e p e r t i n e n t

t o t h e s y n t h e s i s o f V A P O L r e m a i n e d t o b e d e t e r m i n e d . H e n c e , a n e x p l o r a t o r y

r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d . U p o n e x p o s i n g a m i x t u r e o f 1 6 b a n d m i n e r a l o i l t o a i r a t

1 9 0 ° C , r a c e m i c V A P O L w a s o b s e r v e d t o f o r m a s a y e l l o w s l u r r y a s t h e r e a c t i o n

p r o c e e d e d . T h e w o r k u p o f t h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t i n t h e s a m e m a n n e r a s

V A N O L s y n t h e s i s , a n d V A P O L w a s i s o l a t e d a s y e l l o w c r y s t a l s i n g o o d y i e l d

( e n t r y 1 , T a b l e 4 . 4 ) .

M i n e r a l o i l w a s b e l i e v e d t o d i s p e r s e t h e m a t e r i a l s i n t h e r e a c t i o n m i x t u r e a n d

e n s u r e h o m o g e n e i t y a n d t h e r e b y l e a d t o t h e s u c c e s s f u l i m p r o v e m e n t i n t h e

V A N O L s y n t h e s i s . T h i s e x p e r i e n c e p r o v e d t o b e t r u e a g a i n i n t h e c a s e o f V A P O L

s y n t h e s i s . A d i r e c t b e n e fi t e m a n a t i n g f r o m t h i s w a s t h e f a c t t h a t t h e r e a c t i o n

c o u l d b e fi n i s h e d w i t h o u t u n n e c e s s a r y i n t e r r u p t i o n s . F u r t h e r m o r e , t h e q u a l i t y o f

t h e c r u d e p r o d u c t w a s g r e a t l y i m p r o v e d . l m p o r t a n t l y , t h e r e a c t i o n s c o u l d n o w b e

c o n d u c t e d u s i n g c o n v e n t i o n a l h e a t i n g w i t h a n o i l b a t h t h a t g r e a t l y s i m p l i fi e s t h e

o p e r a t i o n a l p r o c e d u r e m " 1 1
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T a b l e 4 . 4 T e m p e r a t u r e e f f e c t s o n t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 b i n m i n e r a l o i l

 

 

0 t e m p e r a t u r e , t i m e 0
O O H a i r fl o w : 0 1 5 L / m i n” > 0 O H O H 0

O m i n e r a lo i l ( 0 . 7 5 M ) O 9

1 6 b P h 5 0 9 P h P h 1 0 a

E n t S c a l e o f 1 6 b T e m p e r a t u r e 3 T i m e C r u d e y i e l d o f Y i e l d o f
’ V ( 9 ) ( ° C ) ( h ) 1 0 a ( % ) 1 0 a ( % )

1 4 . 3 1 1 9 0 3 2 . 5 8 6 . 1 8 4 . 3 b
2 5 . 0 0 1 8 0 3 5 . 5 9 3 . 4 6 9 5 °
3 5 . 0 0 1 7 0 3 5 . 5 9 4 . 9 8 3 . 8 c
 

8 O i l b a t h t e m p e r a t u r e . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 4 . 2 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b

C r y s t a l l i z e d f r o m C H Z C I Z . c C r y s t a l l i z e d f r o m e t h y l a c e t a t e .

V \ fi t h t h e p r o m i s i n g r e s u l t i n h a n d ( T a b l e 4 . 4 , e n t r y 1 ) , a s e t o f r e a c t i o n s w e r e

c o n d u c t e d t o p r o b e t h e o p t i m u m t e m p e r a t u r e . A s d i s c u s s e d a b o v e ( F i g u r e 4 . 2 ) ,

h i g h t e m p e r a t u r e s ( 1 9 0 ° C ) w e r e r e q u i r e d f o r t h e r e a c t i o n t o p r o c e e d a t a

s y n t h e t i c a l l y u s e f u l r a t e l a r g e l y d u e t o r a d i c a l p r o d u c t i o n w a s s l o w . T h e r e w e r e

s o m e c o n c e r n s f o r t h e o x i d a t i v e s t a b i l i t y o f 1 6 b a n d t h u s p e r f o r m i n g t h e r e a c t i o n

u n d e r m i l d e r c o n d i t i o n s c o u l d t h e r e f o r e d e s i r a b l e . A s s u m m a r i z e d i n T a b l e 4 . 4 ,

t e m p e r a t u r e s a s l o w a s 1 7 0 ° C w e r e e f f e c t i v e t o d r i v e t h e r e a c t i o n t o c o m p l e t i o n

a t a r e a s o n a b l e r a t e ( e n t r y 3 ) .

4 . 5 . 2 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f V A P O L

W i t h t h e m e t h o d s d e s c r i b e d i n T a b l e 3 . 4 o f C h a p t e r t h r e e , a n a b u n d a n t

s u p p l y o f t h e p r e c u r s o r 1 6 b i s r e a d i l y a v a i l a b l e , a n d t h e s y n t h e s i s o f V A P O L o n

l a r g e s c a l e w a s n o w a t t a i n a b l e a n d t h e r e s u l t s a r e c o l l e c t e d i n T a b l e 4 . 5 .

T h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 b i n m i n e r a l o i l p r o d u c e d r a c e m i c V A P O L r e l i a b l y

o n 5 0 9 s c a l e i n e x c e l l e n t y i e l d ( T a b l e 4 . 5 , e n t r y 1 ) . A s m a l l a m o u n t o f m o n o m e r
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1 6 b ( 1 . 8 g ) w a s r e c o v e r e d f r o m t h e r e a c t i o n a f t e r 2 4 h ( T a b l e 4 . 5 , e n t r y 1 ) . T h e

r e a c t i o n g a i n e d f u l l c o n v e r s i o n w h e n i t w a s m a i n t a i n e d u n d e r t h e s a m e

c o n d i t i o n s f o r 3 6 h ( e n t r y 2 a n d 3 ) , w h i c h w a s e s s e n t i a l t o e n s u r e b e s t y i e l d .

T a b l e 4 . 5 L a r g e - s c a l e p r e p a r a t i o n o f V A P O L i n t h e p r e s e n c e o f m i n e r a l o i l

0 1 7 0 ° C , t i m e 0
O H a i r fl o w : 0 . 1 5 L I m i n O H O H

‘ 0 m i n e r a l o i l ( 0 . 7 5 M ) C . C O

 

 
 
 
 
 

1 6 b P h P h P h 1 0 a

E n t r y S c a l e o f 1 6 b T i m e C r u d e p r o d u c t 1 0 a a f t e r c n s t a l l i z a t i o n s a

( g ) ( h ) Y i e l d ( % ) M p ( ° C ) Y i e l d ( % ) M p ( ° C )
1 5 0 0 ” 2 4 9 0 . 5 2 9 3 - 6 8 0 . 9 C 3 1 0 - 1
2 5 0 . 0 ” 3 6 9 7 . 5 2 9 7 - 9 8 8 . 8 3 0 8 - 9
3 5 0 . 0 b 3 6 9 1 . 1 2 9 6 - 9 9 2 . 7 3 0 6 - 9

4 4 8 . 0 d 3 6 9 9 . 5 3 0 0 1 9 7 . 1 3 1 0 - 1          
a F r o m 1 L t o l u e n e ; f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 4 . 2 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . T h e r e p o r t e d

1 7 b . c
m p o f 1 0 a i s > 2 5 0 ° C . b 1 6 b i s f r o m T a b l e 3 . 4 o f C h a p t e r t h r e e . C 1 8 9 o f 1 6 b w a s r e c o v e r e d .

d 1 6 b i s f r o m t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 1 7 b a n d 6 3 a i n e n t r y 2 , T a b l e 3 . 1 2 o f C h a p t e r T h r e e .

N e x t , t h i s r e a c t i o n w a s a p p l i e d t o 1 6 b f r o m t h e C A E C c a s c a d e p a t h w a y

( T a b l e 4 . 5 , e n t r y 4 ) . I n f a c t , i t t u r n e d o u t t h a t t h i s r e a c t i o n w a s e q u a l l y a p p l i c a b l e

t o t h e s u b s t r a t e .

4 . 6 S c o p e a n d l i m i t a t i o n s o f t h e c o u p l i n g r e a c t i o n u s i n g m i n e r a l o i l a s

s o l v e n t

T h e o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n w a s o r i g i n a l l y d e s i g n e d f o r ( a t - n a p h t h o l s w i t h

a s u b s t i t u e n t m e t a - t o t h e h y d r o x y l f u n c t i o n a l i t y . W h i l e i t h a s o n l y b e e n a p p l i e d t o

t h e s y n t h e s i s o f V A N O L a n d V A P O L u p u n t i l n o w , i t m a y b e c o m e m o r e w i d e l y

u s e d w i t h t h e c u r r e n t i n t e r e s t i n t h e s e l i g a n d s . V W t h t h e o p t i m a l c o n d i t i o n s

i d e n t i fi e d , t h e s t a g e w a s s e t f o r t h e s c r e e n o f a v a r i e t y o f s u b s t r a t e s t o t e s t t h e
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g e n e r a l i t y o f t h e r e a c t i o n .

4 . 6 . 1 E l e c t r o n i c e f f e c t s

I n c o l l a b o r a t i o n w i t h o t h e r g r o u p m e m b e r s , t h e s c o p e o f t h i s r e a c t i o n w a s

e x a m i n e d w i t h r e g a r d t o s u b s t r a t e s w i t h d i f f e r e n t e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s a s e x e r t e d

b y v a r i o u s 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 ( T a b l e 4 . 6 ) .

T a b l e 4 . 6 P r e p a r a t i o n o f V A N O L d e r i v a t i v e s v i a t h e p h e n o l c o u p l i n g r e a c t i o n

 

O 1 6 0 ° C , a i r fl o w A r I O H
1 ’

O m i n e r a l o i l , 2 4 h A r O H

A r O H O

1 6 c - h 9 c — h
 

E n t r y M o n o m e r s A r D i m e r s Y i e l d ( % ) “ 1

1 1 6 c a r — Q g - 9 c 5 6

2 1 6 d 0 Q 5 - 9 d 4 0

3 1 6 e 3 : ) ; — 9 e 6 9

4 1 6 f M e O Q i - 9 t 6 7

5 1 6 9 E t o — Q g — 9 9 6 0
F 3 C

6 1 6 h O i 9 h 0
F 3 0

 

 

a D r Z h e n j i e L u ’ s R e s u l t s

D r Z h e n j i e L u f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n a c c o m m o d a t e d b o t h e l e c t r o n - d o n a t i n g

a n d s l i g h t l 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 t e n t s o n t h e 3 - a r y l r e s i d u e s o f V A N O L

( T a b l e 4 . 6 , e n t r i e s 1 t o 5 ) . 1 8 f T h e s t r o n g l y e l e c t r o n - d e fi c i e n t m o n o m e r 1 6 h w a s
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n o t a s u i t a b l e s u b s t r a t e , a n d d i d n o t p r o v i d e a n y d e t e c t a b l e p r o d u c t ( e n t r y 6 ) . A t

t h i s s t a g e i t w a s s u s p e c t e d t h a t t h e r e a c t i o n f a i l e d b e c a u s e t h e t r i fl u o r o m e t h y l

g r o u p s s i g n i fi c a n t l y r e m o v e e l e c t r o n d e n s i t y f r o m t h e n a p h t h o l r i n g , a n d

a c c o r d i n g l y i n c r e a s e t h e e n e r g e t i c b a r r i e r f o r t h e o x i d a t i v e f o r m a t i o n o f t h e

p h e n o l r a d i c a l . I f t r u e , t h i s m e t h o d w o u l d n o t b e u s e f u l f o r e l e c t r o n - p o o r

n a p h t h o l s a n d p e r h a p s f u t u r e e x p e r i m e n t s w i l l c o n fi r m t h i s l i m i t a t i o n .

4 . 6 . 2 S t e r i c e f f e c t s

O t h e r s u b s t r a t e s w e r e a l s o s u b j e c t e d t o t h e p h e n o l c o u p l i n g r e a c t i o n t o m a p

t h e c o m p a t i b i l i t y w i t h d i f f e r e n t s t r u c t u r a l f e a t u r e s a n d t h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d

i n S c h e m e 4 . 8 . 1 4 4 M r . D e s a i f o u n d t h a t t h i s m e t h o d w o r k s w e l l f o r t h e 3 , 8 -

d i p h e n y I - 1 - n a p h t h o l 1 6 i , h o w e v e r , i s o l a t i o n o f 9 i f r o m m i n e r a l o i l w a s n o t

p o s s i b l e e v e n w i t h m u l t i p l e s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n s d u e t o t h e i r

e x t r e m e l y c l o s e p o l a r i t y . C o g n i z a n t o f t h i s , i t i s a n t i c i p a t e d t h a t o t h e r h i g h b o i l i n g

p o i n t s o l v e n t s s u c h a s d i p h e n y l e t h e r ( b p = 2 5 9 ° C ) o r e t h y l e n e g l y c o l ( b p = 1 9 6 —

1 9 8 ° C ) c o u l d f a c i l i t a t e t h i s r e a c t i o n t o e l i m i n a t e t h e s e p a r a t i o n i s s u e s a s s o c i a t e d

w i t h m i n e r a l o i l . 1 3 1 " “ a F o r t u n a t e l y , M r D e s a i f o u n d t h a t t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f

1 6 i u n d e r n e a t c o n d i t i o n s ( w i t h o u t m i n e r a l o i l ) w a s s u c c e s s f u l , y i e l d i n g l i g a n d 9 i

i n 6 5 % y i e l d m a ' b T h e s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s w e r e f o u n d s u i t a b l e f o r 1 6 k a s w e l l ;

i n t h i s c a s e , m o d e r a t e y i e l d o f 9 k w a s o b t a i n e d o n s m a l l s c a l e s , b u t t h e m i n e r a l

o i l p r o t o c o l w a s n o t a t t e m p t e d o n t h i s s u b s t r a t e m b
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S c h e m e 4 . 8 S t e r i c e f f e c t s o f t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g r e a c t i o n

0 1 6 5 ° c P h O H O H P h
P h a i r fl o w : 0 . 1 5 U m i r g
D m i n e r a l o i l ( 0 . 9 2 M ) O 9

P h O H

P h P h 9 i 6 5 % w i t h o u t m i n e r a l o i l

 

1 6 i

O 1 7 0 ° c
O a i r f l o w : 0 . 1 5 U m i L

m i n e r a l o i l ( 0 . 7 5 M T

1 6 ]

a . .£ 0 4 3 1 6 5 C , a l r , 1 2 h : O

p . O H O O

 

 

 

 

 

1 6 k P h P h 9 k 5 4 %
1 6 5 ° C , a i r fl o w O H O HO 0 . 1 5 U m i n , 1 6 h > C O

’ m i n e r a l o i l ( 0 . 9 2 M ) O Q

4 3 O H
9 b n o t d e t e c t e d

1 9 0 ° C , n e a t . a i r ‘

t B u 0 H

 

1 6 ! 9 1 n o t d e t e c t e d

T h e h i g h l e v e l o f c o n v e r s i o n o b s e r v e d f o r t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 i t o g i v e

9 i d e m o n s t r a t e d t h a t t h e o x i d a t i v e d i m e r i z a t i o n c o u l d p r o c e e d s a t i s f a c t o r i l y w i t h

s t e r i c a l l y d e m a n d i n g s u b s t r a t e s . H o w e v e r , s u b s t r a t e s l a c k i n g t h e m e t a -

s u b s t i t u e n t s i m p l y f a i l e d t o g e n e r a t e s u b s t a n t i a l a m o u n t s o f t h e d i m e r i c p r o d u c t .

3 1 4 5 ' 1 3 8 D r e s u l t e d i n t h eF o r e x a m p l e , a p p l y i n g t h i s p r o c e d u r e t o 1 - n a p h t h o l 4

f o r m a t i o n o f h a r d l u m p s , w h i c h w e r e d i f fi c u l t t o b r e a k u p a n d t o t r a n s f e r o u t o f t h e

fl a s k . O n t h e c o n t r a r y , f o r s t e r i c a l l y c r o w d e d m o n o m e r s s u c h a s 1 6 l , n o d i m e r i c

p r o d u c t 9 | w a s d e t e c t e d . 1 7 ' ° ' °
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T h e r e s u l t s d e s c r i b e d a b o v e r e p r e s e n t e f f o r t s t o a c h i e v e a b e t t e r

u n d e r s t a n d i n g o f t h e i n t e r p l a y o f t h e m a n y r e a c t i o n v a r i a b l e s . H o w e v e r , t h e

s c o p e o f t h e r e a c t i o n i s s t i l l n o t f u l l y e l u c i d a t e d , a l t h o u g h t h e p r e l i m i n a r y d a t a

b e g i n t o d e fi n e t h e e x t e n t o f t h e s c o p e o f t h e r e a c t i o n . C o n s i d e r i n g t h a t b i a r y l

s t r u c t u r a l m o t i f s a r e o f t e n a n i n t e g r a l f e a t u r e o f p h a r m a c o l o g i c a l l y a n d

b i o l o g i c a l l y a c t i v e c o m p o u n d s , 1 3 9 t h e s e e f f o r t s o f f e r a n o p p o r t u n i t y t o f o r m u l a t e

m o r e b r o a d l y a p p l i c a b l e p r o c e d u r e s f o r t h e i r s y n t h e s e s .

4 . 7 F u t u r e p e r s p e c t i v e

A s i m p r e s s i v e a s i t i s , t h e o x i d a t i v e s e l f - c o u p l i n g o f 1 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s

u s i n g a i r i s a s i m p l e a n d e f f e c t i v e s y n t h e t i c m e t h o d f o r t h e V A N O L a n d V A P O L

l i g a n d s . T h e r e m a r k a b l e e f f e c t i v e n e s s o f m i n e r a l o i l a s s o l v e n t h a s b e e n

d e v e l o p e d f o r t h i s p r o c e s s a s a n a t u r a l p r o g r e s s i o n o f t h e s e i n v e s t i g a t i o n s .

W h i l s t u n d e r s t a n d i n g t h e c h e m i s t r y b e h i n d w h a t u l t i m a t e l y c o n t r o l l e d t h e r e a c t i o n

a l l o w e d f o r t h e p r o c e s s t o b e o p e r a t e d a t l o w e r t e m p e r a t u r e , i t i s s t i l l t o o h i g h 1 3 1

t o b e g e r m a n e f o r t h e u l t i m a t e g o a l o f a s y m m e t r i c p h e n o l c o u p l i n g . T h e r e f o r e ,

o n e f u t u r e g o a l s i n p u r s u i n g a s y m m e t r i c s y n t h e s e s o f t h e V A N O L a n d V A P O L

l i g a n d s i s t o l i b e r a t e r a d i c a l g e n e r a t i o n f r o m t h e t y r a n n y o f d e m a n d i n g h i g h

t e m p e r a t u r e s o r t o e l i m i n a t e t h e f o r m a t i o n o f r a d i c a l a l t o g e t h e r . I n f a c t , b y u s i n g

c o p p e r - b a s e d o x i d a n t , t h e s y n t h e s i s o f V A N O L v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 a h a s

b e e n s u c c e s s f u l l y r e a l i z e d a t l o w e r t e m p e r a t u r e ( 1 4 0 ° C ) . 1 1 2

C a t a l y s i s , o f f e r s p o t e n t i a l s o l u t i o n s t o t h e s e i n h e r e n t d r a s t i c c o n d i t i o n s o f t h e

p h e n o l c o u p l i n g r e a c t i o n b y l o w e r i n g t h e a c t i v a t i o n e n e r g y a n d b y a l l o w i n g

r e a c t i o n s t o b e c o n d u c t e d a t l o w e r t e m p e r a t u r e s . I n d e e d , a v a r i e t y o f m e t h o d s t o

1 7 3

 



g e n e r a t e c h i r a l b i a r y l s b y u s i n g m e t a l - m e d i a t e d o x i d a n t s h a s b e e n e x t e n s i v e l y

e x p l o r e d . 1 “ € " 1 3 8 ' 1 3 1 A r e c e n t o b s e r v a t i o n o n t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 0 3 u s i n g

S I ' I 0 2 a s c a t a l y s t ( S c h e m e 4 . 9 ) i l l u s t r a t e s t h i s p o s s i b i l t y . 1 4 7

S c h e m e 4 . 9 E f fi c i e n t o x i d a t i v e d i m e r i z a t i o n o f 1 0 3 t o 1 0 4 1 ‘ 4 7

O H O H O H

3 . . . . . . : 9 C O2 3 ° C , 7 2 h
M e N 0 2

O M e
1 0 3 1 0 4 M 8 1 %

F o r o u r p u r p o s e s , t h e a s y m m e t r i c c a t a l y t i c c o u p l i n g o f 2 - n a p h t h o l e x e m p l i fi e d

 

0 1 3 7 ! ) p r o v i d e s a n i m p o r t a n t c o n s i d e r a t i o n i n f u t u r eb y t h e r e a c t i o n i n S c h e m e 4 . 1

e f f o r t s w i t h r e s p e c t t o t h e d e v e l o p m e n t o f a n a l o g o u s m e t h o d o l o g y f o r t h e

s y n t h e s i s o f V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s .

S c h e m e 4 . 1 0 C h i r a l v a n a d i u m ( V ) c a t a l y s t s f o r t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 0 5 1 3 7 ”

1 0 6 ( 5 m o l % ) _ 0 “
a i r , C H Z C I Z C O 0 “
 

0 , ° C 7 2 h

 

“ ’ 5 ( S ) - B I N O L 5 6 % y i e l d , 9 7 % e e

4 . 8 C o n c l u d i n g r e m a r k s

A m e t h o d f o r t h e h i g h - y i e l d p r o d u c t i o n o f t h e r a c e m i c V A N O L l i g a n d b y

o x i d a t i v e s e l f - c o u p l i n g h a s b e e n i n v e s t i g a t e d . U n d e r s o l v e n t - f r e e c o n d i t i o n s , t h e

p h e n o l i c c o u p l i n g d e l i v e r e d t h e b i n a p h t h o l l i g a n d V A N O L u s i n g a i r a s o x i d a n t .

H o w e v e r , p r e c i p i t a t i o n o f t h e p r o d u c t d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n r e n d e r e d

t h e s t i r r i n g d i f fi c u l t a n d g r e a t l y s l o w e d t h e r e a c t i o n . T h i s n e c e s s i t a t e d t h e p e r i o d i c

i n t e r r u p t i o n o f t h e r e a c t i o n a n d r e m o v a l o f t h e p r o d u c t V A N O L f r o m t h e c r u d e
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r e a c t i o n m i x t u r e . T h i s m a d e t h e p r o c e s s i n e f fi c i e n t a n d t e d i o u s .

T h e s e p r o b l e m s h a v e b e e n t a c k l e d v e r y e f fi c i e n t l y b y i n c l u s i o n o f m i n e r a l o i l

a s t h e r e a c t i o n m e d i a . T h u s , t h e p r o d u c t s a r e f o r m e d a s fi n e l y d i s p e r s e d

p a r t i c l e s , w h i c h d r a m a t i c a l l y e n h a n c e d t h e r e a c t i o n r a t e . W i t h s i g n i fi c a n t

i m p r o v e m e n t i n t h e q u a l i t y o f t h e c r u d e p r o d u c t , d o w n s t r e a m w o r k u p a n d

p u r i fi c a t i o n s t e p s a r e s i m p l i fi e d . A l l t h e s e f a c t o r s f a c i l i t a t e t h r o u g h p u t d u r i n g t h e

c o u r s e o f t h e w h o l e p r o c e s s e s . T h e r e a c t i o n t o l e r a t e s a d i v e r s i t y o f f u n c t i o n a l

g r o u p s i n t h e m o n o m e r i c p r e c u r s o r s . \ M t h t h e a r r i v a l o f t h i s n e w m e t h o d o l o g y ,

r a p i d a c c e s s t o v a r i o u s V A N O L / V A P O L d e r i v a t i v e s s h o u l d b e f e a s i b l e .
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V A N O L A N D V A P O L C H E M I S T R Y : N E W M E T H O D O L O G I E S ,
L A R G E S C A L E S Y N T H E S I S , D E R I V A T I V E S , A N D

S Y N T H E T I C A P P L I C A T I O N S

V O L U M E I I

B y

Z h e n s h e n g D i n g

A D I S S E R T A T I O N

S u b m i t t e d t o
M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y

i n p a r t i a l f u l 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

C h e m i s t r y
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C H A P T E R F I V E

U N R A V E L I N G T H E R E S O L U T I O N O F T H E V A N O L A N D V A P O L L I G A N D S

A l o n g w i t h t h e e s t a b l i s h m e n t o f e l e g a n t a n d e f f e c t i v e s y n t h e t i c p r o c e s s e s o f

r a c e m i c V A N O L a n d V A P O L , t h e i n t r o d u c t i o n o f t h e p r o p e r c o n f i g u r a t i o n a b o u t

t h e c h i r a l a x i s i n t h e s e d i m e r i c l i g a n d s i s t h e fi n a l r e q u i r e m e n t . H o w e v e r , t h e

a b s e n c e o f m e t h o d s f o r t h e a s y m m e t r i c f o r m a t i o n o f t h e b i a r y l b o n d s b y d e f a u l t

l e a v e s c l a s s i c a l r e s o l u t i o n a s t h e c r u c i a l l y i m p o r t a n t s o u r c e o f t h e e n a n t i o p u r e

l i g a n d s . A s a r e s u l t , t h e n e x t t a s k i s t o d e v e l o p a r e l i a b l e p r o c e d u r e f o r

c o n d u c t i n g t h e r e s o l u t i o n v i a t h e f o r m a t i o n s o f d i a s t e r e o m e r i c s a l t s a n d a l s o t o

l i b e r a t e b o t h o f t h e l i g a n d s f r o m t h e i r s a l t s .

5 . 1 I n t r o d u c t i o n

R e s o l u t i o n v i a d i a s t e r e o m e r i c s a l t f o r m a t i o n i n v o l v e s t h e a c i d - b a s e r e a c t i o n

o f a r a c e m a t e w i t h a n e n a n t i o p u r e r e s o l v i n g a g e n t . 1 4 8 T h i s f u r n i s h e s t w o

d i a s t e r e o m e r s , w h i c h d i f f e r i n p h y s i c a l p r o p e r t i e s . A d i f f e r e n c e i n s o l u b i l i t y i s

o f t e n u s e d t o s e p a r a t e t h e d i a s t e r e o m e r s . B e c a u s e b o t h i s o m e r s o f t h e l i g a n d s

a r e d e s i r e d , t h i s r e n d e r s r e s o l u t i o n a s t h e i d e a l m e t h o d o f c h o i c e .

I n g e n e r a l , t h e c r i t i c a l a n a l y s i s o f a r e s o l u t i o n p r o c e d u r e w i t h t h e p u r p o s e o f

fi n d i n g a n e c o n o m i c a l l y v i a b l e p r o c e s s c a n b e d i s s e c t e d i n t o t h e f o l l o w i n g s t e p s :

( i ) s e l e c t i o n o f a r e s o l v i n g a g e n t t h a t f o r m s r e a d i l y s e p a r a b l e d i a s t e r e o m e r s w i t h

t h e t a r g e t r a c e m a t e ; ( i i ) fi n d i n g a s u i t a b l e m e t h o d f o r d i a s t e r e o m e r s e p a r a t i o n ; ( i i i )

p u r i fi c a t i o n o f t h e s e p a r a t e d d i a s t e r e o m e r o r t h e e n a n t i o m e r p r e p a r e d t h e r e f r o m .

T h e b a s i c p r o c e d u r e f o r t h e r e s o l u t i o n o f t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s

h a v e b e e n d e fi n e d ( S c h e m e 5 . 1 ) . H o w e v e r , t h e c o n d i t i o n s h a v e t o b e m o d i fi e d
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o w i n g t o t h e l o w e f fi c i e n c y o f t h e p r o c e d u r e o n l a r g e - s c a l e s . T h u s t h e s t a r t i n g

p o i n t f o r f u r t h e r d e v e l o p m e n t h a s e f f o r t s d i r e c t e d b e i n g t o o p t i m i z e s t e p s ( i i ) a n d

( i i i ) i n t h e h u n t f o r a n e f fi c i e n t r e s o l u t i o n p r o c e s s f o r b o t h V A N O L a n d V A P O L .

S c h e m e 5 . 1 T h e p u b l i s h e d p r o c e d u r e f o r t h e r e s o l u t i o n o f 9 3 a n d 1 0 a

 

 

O 1 ) H C I
2 M e 8 0oP h O H 1 ) P 9 0 3 3 ) R e d - A I f r ° m * 9 "

r l d r n e t o l u e n e > 9 9 % e e
P h 0 O H 2 ) H 2 0

1 0 0 %
_ 0

m o t h e r s a m e a s a b o v e M 9 " 6 7 / °
 

 

 

 

 

- ¢ f r o m E S al 1 u o r . -
0 ( S i l t - l l ) c r y s t a l l i z a t i o n > 9 9 % e e

1 9 a S t e p ( i i i )

1 ) H C I

‘ 0 2 ) m g ; ( + ) - 1 0 a , 8 0 %

O 1 ) P O C I 3 S a l t - 1 3 ) R e d - A l ' f r o m o t 1 0 a

P h O H r i d i n e p r . 0 ‘ , , O ( - ) - c i n c h o n i d i n e t o l u e n e > 9 9 / ° e e
p h O H 2 ) H 2 0 c r y s t a l l i z a t i o n 1 0 7 2 0 /

O 1 0 0 % m ° t h e r S I f ) - a m 0
l i q u o r s a m e a s a b o v e r o m : a
( S a l t - 2 ) > 9 9 % e e

i 1 0 a S t e p ( i i i )

/ H

H
H O N

\

/

N
( - ) - b r u c i n e 1 0 6 ( - ) - c i n c h o n i d i n e 1 0 7   

5 . 2 P r e p a r a t i o n o f V A N O L — a n d V A P O L - p h o s p h o r i c a c i d

T o r e s o l v e V A N O L a n d V A P O L , t h e y w e r e fi r s t 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 p h o s p h o r i c a c i d s 1 0 4 a n d 1 0 5 . T h e p u b l i s h e d m e t h o d s f o r t h e

s y n t h e s i s o f t h e s e a c i d s ( 1 0 4 a n d 1 0 5 ) w e r e fi r s t r e p e a t e d u n d e r t h e c o n d i t i o n s

t h a t a r e d e s c r i b e d i n t h e l i t e r a t u r e . 1 7 b T h i s i n v o l v e s t h e r e a c t i o n o f t h e f r e e

l i g a n d s w i t h P O C I 3 i n r e fl u x i n g p y r i d i n e . T h e i n t e r m e d i a t e p h o s p h o r y l c h l o r i d e
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w a s t h e n h y d r o l y z e d i n b o i l i n g w a t e r f o l l o w e d b y q u e n c h i n g w i t h r e fl u x i n g 6 N

H C I ( T a b l e 5 . 1 ) .

W h i l e s u c c e s s f u l , t h i s p r o c e s s s u f f e r s f r o m t h e r e l a t i v e l y h a r s h r e a c t i o n ,

t e d i o u s t e m p e r a t u r e v a r i a t i o n s a n d s o l v e n t t r a n s f e r s . T h e u t i l i z a t i o n o f v a s t

e x c e s s e s o f t h e r e a g e n t s a l s o i n d u c e s c o s t a n d s a f e t y c o n c e r n s .

T a b l e 5 . 1 P r e p a r a t i o n o f 1 0 4 ( f r o m V A N O L ) a n d 1 0 5 ( f r o m V A P O L ) v i a t h e

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

 

  

  

r e p o r t e d 1 7 b p r o c e d u r e a

x . “ A ? “

4 ' 1 ) P O C I 3 , 1 . 5 e q , 4
" ' p y r i d i n e ( 0 . 3 M ) 1 ) R e m o v e 0 ‘ ~ "

2 5 ° C , 2 h _ 9 0 ° C _ p y r i d i n e = 1 ) C o o l d o w n > O

2 ) 9 0 ° c , 2 . 5 h 1 . 5 h 2 ) 6 N H C I 2 ) H 2 0 , fi l t r a t e P “ 0 : 1 2 2
3 ) 0 0 0 ' d o w n r e fl u x , 1 . 5 h 0 O H

H 2 0 , 2 5 e q 0 A
x . “ O ' w “ .

. 4 ) 9 a ( V A N O L ) ‘ 5 ’
1 0 a ( V A P O L ) 1 0 4 , 1 0 5

E n t r y S u b s t r a t e S c a l e ( 9 ) P y r i d i n e ( m L ) Y i e l d ( % ) P r o d u c t

1 1 0 . 0 8 0 1 0 0

2 3 0 . 0 2 5 0 1 0 0

3 3 0 . 0 2 5 0 9 5 . 3

4 “ 9 1 ° " 5 0 . 0 4 0 0 1 0 0 1 0 4
5 1 0 0 . 0 8 0 0 9 9 . 0

6 1 0 0 . 0 8 0 0 9 7 . 0

7 1 0 3 . 8 8 0 0 1 0 0

8 4 0 . 3 2 5 0 8 7 . 8

9 V A Z E L 4 5 . 0 2 5 0 9 4 . 6 1 0 5

1 0 4 6 . 0 3 5 0 1 0 0        
a F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n s 7 . 5 . 1 a n d 7 . 5 . 2 o f C h a p t e r S e v e n .

A n o t h e r c o n c e r n o f t h i s p r o c e s s i s t h e w a y i n w h i c h t h e p r o d u c t i s i s o l a t e d

f r o m t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e a n d t h e w a y i n w h i c h i t i s d r i e d . T h i s i s i m p o r t a n t

b e c a u s e t h e p h o s p h o r i c a c i d s a r e o b t a i n e d b y p r e c i p i t a t i o n f r o m H C I a s fi n e l y

d i s p e r s e d p a r t i c l e s , w h i c h c a n b l o c k t h e fi l t e r p a p e r a n d l e a d t o a v e r y s l o w

fi l t r a t i o n o n - s c a l e . M o r e o v e r , i t i s d i f fi c u l t t o d r y t h e p r o d u c t s s i n c e t h e y a r e
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p r e c i p i t a t e d d i r e c t l y f r o m w a t e r . H e n c e , t h e e n t i r e p r o c e d u r e w a s r e e v a l u a t e d ,

b e g i n n i n g w i t h a l i t e r a t u r e s e a r c h t h a t w a s a i m e d a t u n r a v e l i n g a l t e r n a t i v e

o p e r a t i o n a l o p t i o n s .

A f t e r t h e l i t e r a t u r e s c r e e n i n g , M r . A m a n D e s a i f o u n d t h a t t h e h a r s h c o n d i t i o n s

o f t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e w e r e n o t n e c e s s a r y t o s y n t h e s i z e 1 0 4 a n d 1 0 5 . 1 4 4 T h e

s a m e r e s u l t s w e r e a f f o r d e d u n d e r m u c h m i l d e r c o n d i t i o n s ( T a b l e 5 . 2 ) . T h e m a j o r

a d v a n t a g e , h o w e v e r , w a s o f f e r e d b y t h e o p p o r t u n i t y t o c o n d u c t t h e s y n t h e s i s i n

o n e p o t . A f u r t h e r u p s i d e t o t h i s p r o c e d u r e i s t h a t t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e

s u b s t r a t e s ( 9 a a n d 1 0 a ) i n p y r i d i n e c o u l d b e r a i s e d f r o m 0 . 3 M t o 0 . 6 M , a l l o w i n g

t h e u s e o f l e s s p y r i d i n e .

T a b l e 5 . 2 N e w p r o c e d u r e t o p r e p a r e 1 0 4 ( f r o m V A N O L ) a n d 1 0 5 ( f r o m V A P O L ) a

A
I \ \

\
\

I

I
I

\ a ’
v

0 P O C I 3 , 2 e q
P h O H p y r i d i n e ( 0 . 6 M ) ; H 2 0 . ( 0 . 7 6 M ) ; 1 ) R e m o v e p y r i d i n e _ _ P h

\
.
J

 

 

 

 

  

 
 

  

  

 

P h O H 2 5 c c , 6 h 2 5 c c , 2 h ' 2 ) C H Z C I Z ( 0 . 3 6 M ) ' P h
0 w a s h w i t h 1 N H C I

~ 5 " " 9 a ( V A N O L )
1 0 a ( V A P O L ) 1 0 4 , 1 0 5

E n t r y S u b s t r a t e S c a l e ( 9 ) P y r i d i n e ( m L ) Y i e l d ( % ) P r o d u c t
1 0 . 9 2 3 . 0 1 0 0

2 4 0 . 0 1 5 0 9 6 . 4

3 V A g N a O L 4 0 . 0 1 5 0 1 0 0 1 0 4

4 4 0 . 7 1 5 0 1 0 0

5 3 8 . 8 1 5 0 1 0 0

6 V A P O L 1 0 a 3 0 . 9 1 7 0 1 0 0 1 0 5        
 

a F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n s 7 . 5 . 1 a n d 7 . 5 . 2 o f C h a p t e r S e v e n .

I m p l e m e n t a t i o n o f t h e s e c h a n g e s r e s u l t e d i n a n a p p r e c i a b l e t h r o u g h p u t

i m p r o v e m e n t , w h i c h w a s l a r g e l y a t t r i b u t e d t o p e r f o r m i n g t h e s e q u e n c e i n a o n e -

p o t s c e n a r i o . F u r t h e r m o r e , t h e p r o d u c t w a s o b t a i n e d b y w a s h i n g t h e C H z c l z
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s o l u t i o n o f t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w i t h H C l ( 1 N ) . T h i s w a s n o t o n l y m u c h

m i l d e r , b u t a l s o e l i m i n a t e d t h e t i m e - c o n s u m i n g fi l t r a t i o n p r o t o c o l . T h i s n e w

p r o c e d u r e i s n o w a l s o b e i n g u s e d i n t h e s y n t h e s i s o f o p t i c a l l y p u r e V A N O L a n d

V A P O L p h o s p h o r i c a c i d s , 1 4 4 w h i c h h a v e b e e n d e m o n s t r a t e d a s e f f e c t i v e c h i r a l

B r o n s t e d a c i d c a t a l y s t s . 2 2

5 . 3 R e s o l u t i o n o f V A N O L — p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 : 1 ’ t g e n e r a t i o n m e t h o d

A s d e s c r i b e d i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n , a n e f fi c i e n t p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s

o f t h e r a c e m i c V A N O L - p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 h a s b e e n d e v e l o p e d . W e t h e n

m o v e d t o t h e r e s o l u t i o n o f t h i s c o m p o u n d b y u s i n g ( - ) - b r u c i n e 1 0 6 t o g e n e r a t e

d i a s t e r e o m e r i c s a l t s .

5 . 3 . 1 I n t r o d u c t i o n

T o b e a b l e t o r e a l i z e s u c h a s c h e m e , s e v e r a l v a r i a b l e s h a d t o b e c o n s i d e r e d :

( i ) t h e o p t i m u m c o n d i t i o n s f o r d i a s t e r e o m e r s e p a r a t i o n ( 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 , e t c ) ; ( i i ) t h e p r o c e d u r e s t o l i b e r a t e o f b o t h e n a n t i o m e r s o f t h e f r e e

l i g a n d s ; a n d fi n a l l y , ( i i i ) t h e m e t h o d t o d e t e r m i n e o p t i c a l p u r i t y ( e e ) o f t h e s a l t s .

I n v i e w o f t h e l o w c o s t a n d b u l k a v a i l a b i l i t y o f ( - ) - b r u c i n e , a n d p a r t i c u l a r l y i t s

s u c c e s s i n t h e r e s o l u t i o n o f V A N O L - p h o s p h o r i c a c i d i n e a r l y i n v e s t i g a t i o n s , 1 7 b w e

d e c i d e d t o c o n t i n u e t h e s t u d i e s w i t h o n e e q u i v a l e n t o f t h i s r e s o l v i n g a g e n t .

R e d u c t i v e c r a c k i n g o f t h e d i a s t e r e o m e r i c s a l t s b y V i t r i d e ® ( i . e . R e d - A l ) w a s t h e

m e t h o d o f c h o i c e t o r e l e a s e t h e O p t i c a l l y e n r i c h e d V A N O L l i g a n d . T h e e e o f

V A N O L c o u l d b e e a s i l y d e t e r m i n e d b y H P L C o n a P i r k l e D - p h e n y l g l y c i n e c o l u m n

( s e e S e c t i o n 7 . 5 . 3 . 1 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s ) . T h u s , t h e e f f o r t s w e r e f o c u s e d

o n 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 .
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5 . 3 . 2 I n v e s t i g a t i o n s o f c r y s t a l l i z a t i o n s o l v e n t s f o r t h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4

T h e r e p o r t e d p r o c e d u r e i n v o l v e s b o i l i n g a m i x t u r e o f 1 0 4 ( 2 7 g ) a n d b r u c i n e i n

1 L o f e t h a n o l . 1 7 b I t w a s fi r s t r e p e a t e d o n l a r g e r s c a l e ( 1 1 2 . 8 g o f 1 0 4 , F i g u r e 5 . 1 ;

s e e S e c t i o n 7 . 5 . 3 . 1 o f C h a p t e r S e v e n f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s ) . S h o c k i n g l y , t h e

s o l i d d i d n o t c o m p l e t e l y d i s s o l v e i n 4 . 2 L e t h a n o l e v e n a f t e r r e fl u x i n g f o r 3 h . A s a

r e s u l t , u p o n c o o l i n g t o 2 5 ° C a n d c o l l e c t i o n o f t h e s o l i d , t h e e e ( 9 7 . 6 % e e ) o f t h e

fi r s t s a l t ( s a l t - l ) w a s l o w e r t h a n r e p o r t e d . T h i s s a l t w a s r e fl u x e d w i t h a n o t h e r 4 L

e t h a n o l , b u t s t i l l f a i l e d t o c o m p l e t e l y d i s s o l v e , a n d o n l y a s l i g h t i m p r o v e m e n t i n e e

w a s o b s e r v e d ( 9 8 . 7 % e e ) . O n t h e o t h e r h a n d , t h e d i a s t e r e o m e r i c s a l t i n t h e

m o t h e r l i q u o r ( s a l t - l l , 1 2 3 . 5 g , 7 7 . 9 % e e ) i s m u c h m o r e s o l u b l e i n b o i l i n g E t O H .

A f t e r r e m o v a l o f t h e s o l v e n t f r o m t h e m o t h e r l i q u o r , t h e r e s i d u e c o u l d b e

c o m p l e t e l y d i s s o l v e d i n 2 . 5 L o f b o i l i n g e t h a n o l . U n f o r t u n a t e l y , t h i s p r o c e d u r e

f a i l e d t o e n h a n c e t h e o p t i c a l p u r i t y o f t h i s m a t e r i a l a s i n d i c a t e d b y t h e i d e n t i c a l e e

v a l u e s o f t h e s a l t i n t h e c r y s t a l a n d i n t h e m o t h e r l i q u o r ( F i g u r e 5 . 1 ) .

F i g u r e 5 . 1 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 o n 1 1 2 . 8 9 s c a l e u s i n g E t O H

C g s t a l _ S a l t - l , 9 7 . 6 % 8 ; ] b o n e d i n 4 L _ S a l t - l , 9 8 . 7 % d e
1 1 2 . 8 9 1 0 4 , 4 . 2 L ' 9 2 . 8 9 , 8 7 . 0 % I E t O H f o r 3 h r t 8 4 . 0 g , 7 8 . 8 % I

1 0 0 . 4 g b r u c i n E t O H

 
 

 

  

  
    

  S a l t - l l , 7 7 . 7 % d e

C W S t a ' _ 1 9 . 1 g , 1 7 . 8 % l 
M o t h e r l i q U O L S a l t - l l

1 2 3 . 5 2 9 I

2 - 5 L 5 1 0 ” S a l t - l l , 7 7 . 9 % d e
M o t h e r l i q u o r 1 0 1 - 8 9 . 9 5 . 4 %

T h e f a i l u r e t o r e p r o d u c e t h e p u b l i s h e d r e s o l u t i o n p r o c e d u r e w a s c l e a r l y l i n k e d

   
 

   

 
 
 

t o t h e l o w s o l u b i l i t y o f t h e s a l t - l i n E t O H . T o t e s t t h i s i d e a , d i s s o l u t i o n o f r a c e m i c

1 0 4 a l o n e ( 5 3 g ) i n b o i l i n g E t O H w a s a t t e m p t e d b e f o r e b r u c i n e w a s a d d e d .
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H o w e v e r , i t w a s f o u n d t h a t t h e s o l u b i l i t y o f 1 0 4 ( 7 g / L ) w a s a l s o u n a c c e p t a b l y

l o w . C o n s e q u e n t l y , b o i l i n g e t h a n o l w a s d e e m e d u n s u i t a b l e f o r l a r g e - s c a l e

r e s o l u t i o n .

T h e p r e v i o u s s t u d i e s o n r e s o l v i n g 1 0 4 r e l i e d h e a v i l y o n e t h a n o l a s t h e

s o l v e n t . 1 7 b C o n s i d e r i n g t h a t s o l v e n t s c a n h a v e a m a r k e d i m p a c t o n s o l u b i l i t y a n d

t h u s o n t h e e f fi c i e n c y o f r e s o l u t i o n , t h e s o l u b i l i t y b e h a v i o r o f b o t h s a l t s ( s a l t - I a n d

I I ) i n d i f f e r e n t s o l v e n t s w a s s u b s e q u e n t l y s u b j e c t e d t o i n v e s t i g a t i o n ( T a b l e 5 . 3 ) .

T h i s s o l v e n t s c r e e n i n d i c a t e d t h a t c h l o r i n a t e d s o l v e n t s s u c h a s C H 2 C I 2 a n d 1 , 2 -

d i c h l o r o e t h a n e ( D C E ) w e r e g o o d s o l v e n t s f o r s o l u b i l i z i n g s a l t - I b u t n o t f o r s a l t - l l .

I t i s m o r e i n s p i r i n g t o o b s e r v e t h a t f o r s a l t - l l , c r y s t a l s f o r m e d f r o m e i t h e r o f t h e s e

t w o s o l v e n t s u p o n c o o l i n g t h e b o i l i n g s a t u r a t e d s o l u t i o n s t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e .

T a b l e 5 . 3 S o l u b i l i t y t e s t s o f t h e d i a s t e r e o m e r i c s a l t s f o r m e d b y 1 0 4 a n d b r u c i n e "

 

S a l t D C M D C E E t O A c A c e t o n e H e x a n e T o l u e n e M e O H i P r O H

l J V X / X / f o a m c X
H c r y s t b c r y s t b X / X / f o a m ° X

 

 

8 P r o c e d u r e : t h e p u r e s a l t ( 0 . 5 g ) w a s h e a t e d t o r e fl u x w i t h s o l v e n t ( u p t o 2 0 m L ) u n t i l d i s s o l u t i o n ,

t h e n i t w a s c o o l e d d o w n t o 2 5 ° C . 1 / : h i g h l y s o l u b l e ; X : n o t s o l u b l e . b C r y s t a l s f o r m e d u p o n

c o o l i n g t o 2 5 ° C . ° D i s s o l v e d b u t f o a m f o r m e d u p o n c o o l i n g .

W e t h e n a t t e m p t e d t o r e v e r s e t h e o r d e r o f i s o l a t i o n a n d p r e c i p i t a t e s a l t - l l fi r s t

b y u s i n g C H 2 C I 2 . O p e r a t i o n a l l y , t h e r e s o l u t i o n w a s p e r f o r m e d b y fi r s t d i s s o l v i n g

t h e m i x t u r e o f t h e r e c - 1 0 4 ( 3 3 . 7 g ) a n d 1 e q u i v o f b r u c i n e i n b o i l i n g C H Z C I Z ( 6 5 0

m L ; i t w a s n o t i c e d t h a t t h e u s e o f C H 2 C | 2 a l o n e d i d n o t l e a d t o s u f fi c i e n t

p r e c i p i t a t i o n u p o n c o o l i n g ) . H e x a n e s ( 2 0 0 m L ) w a s s l o w l y a d d e d t o t h i s r e fl u x i n g

s o l u t i o n o v e r a p e r i o d o f 3 0 m i n . S a l t - l l p r e c i p i t a t e d r a p i d l y f r o m t h e h o t s o l u t i o n

( l e s s t h a n 2 m i n ) w i t h g o o d d . e . ( 9 4 . 9 % ) i n 8 3 . 5 % y i e l d ( F i g u r e 5 . 2 ; f o r
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e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e : S e c t i o n 7 . 5 . 3 . 2 o f C h a p t e r S e v e n ) .

F i g u r e 5 . 2 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n C H 2 C l 2 / h e x a n e s

  

  

C r y s t a L S a l t - l l , 9 4 . 9 % d e l 1 ) 0 . 4 L C H Z C I 2 _ S a l t - l l , > 9 9 % d e l
  

 

 3 3 . 7 g 1 0 4 , I 1 ) 0 . 6 5 L C H Z C I 2

3 1 . 0 9 b r u c m e l z m ' z L h e x a n e s M ° t h e L S a l t - l I b o i l e d i n 1 L _ S a l t - l , 9 6 . 4 % d e
l i q u o r 7 3 . 9 % d e | E t O H f o r 3 h r 3 1 . 2 g , 9 6 . 4 Z I

I n t h i s n e w r e s o l u t i o n s e q u e n c e , s a l t - l ( 7 4 % d . e . ) s t a y e d i n t h e m o t h e r l i q u o r ,

 

 

   

 

   

w h i c h w a s i s o l a t e d b y r e m o v a l t h e s o l v e n t s i n v a c u o . T o u p g r a d e i t s o p t i c a l p u r i t y ,

i t w a s b o i l e d w i t h 1 L E t O H f o r 3 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 , fi l t r a t i o n o f

t h e r e s u l t i n g s l u r r y y i e l d e d t h e b r u c i n e s a l t w i t h ( S ) - 1 0 4 ( s a l t - l ) i n 9 6 . 4 % y i e l d a n d

w i t h 9 6 . 4 % d e .

H o w e v e r , i t w a s a f r u s t r a t i n g s i t u a t i o n t h a t b o t h d i a s t e r e o m e r i c s a l t s w e r e

o p t i c a l l y i m p u r e a t t h i s p o i n t . T h e r e f o r e , a l t e r n a t i v e m e t h o d s f o r p u r i fi c a t i o n o f t h e

p r i m a r y p r o d u c t s ( t h e s a l t - l a n d s a l t - l l ) o f t h e a b o v e - d e s c r i b e d r e s o l u t i o n h a d t o

b e d e v i s e d a n d w i l l b e d i s c u s s e d i n t h e f o l l o w i n g s e c t i o n s .

5 . 3 . 3 S t r a t e g i e s f o r t h e p u r i fi c a t i o n o f t h e d i a s t e r e o m e r i c a l l y i m p u r e s a l t s

B e c a u s e t h e o p t i c a l p u r i t i e s o f b o t h s a l t s w e r e n o t a c c e p t a b l e , w e h a d t w o

o p fi o n s :

( 1 ) R e c r y s t a l l i z a t i o n o f e a c h d i a s t e r e o m e r i c s a l t t o a n a c c e p t a b l e l e v e l o f o p t i c a l

p u r i t y .

T h e s e t w o s a l t s c o u l d b e f u r t h e r r e c r y s t a l l i z e d t o i m p r o v e t h e o p t i c a l p u r i t y , t o

t h e p o i n t w h e r e e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e f r e e V A N O L c o u l d b e g a i n e d .

( 2 ) P e r f o r m t h e c l e a v a g e o n t h e i m p u r e s a l t s f o l l o w e d b y c r y s t a l l i z i n g t h e f r e e

V A N O L l i g a n d t o o p t i c a l p u r i t y .
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S i n c e s e l e c t i v e p r e c i p i t a t i o n o f r a c e m i c V A N O L f r o m a n e n a n t i o m e r i c a l l y

e n r i c h e d m i x t u r e h a s b e e n u s e d f o r e n h a n c i n g i t s e n a n t i o m e r i c p u r i t y ( s e e

s e c t i o n 5 . 8 . 2 ) , i t s e e m s r e a s o n a b l e t o c l e a v e t h e s e s a l t s a n d p u r i f y t h e f r e e

V A N O L l i g a n d a s a m e t h o d t o o b t a i n o p t i c a l l y p u r e l i g a n d . T h i s , h o w e v e r e f fi c i e n t ,

w o u l d a d d e x t r a s t e p s t o t h e p r o c e s s a n d d e c r e a s e m a t e r i a l t h r o u g h p u t .

M o r e o v e r , i t h a s b e e n o b s e r v e d t h a t t h e p u r e e n a n t i o m e r s o f V A N O L a r e l e s s

s t a b l e t h a n t h e r a c e m i c f o r m , t h u s t h e s e e x t r a s t e p s w o u l d r i s k d e c o m p o s i t i o n .

G i v e n t h e s e i s s u e s , e n r i c h m e n t o f t h e f r e e l i g a n d s w a s d e e m e d u n f a v o r a b l e a s a

fi n a l p r o c e d u r e .

T h u s , s t r a t e g y ( 1 ) w a s a d o p t e d a n d e f f o r t s w e r e d i r e c t e d t o e x p l o r e f o r t h e

o p t i m a l c o n d i t i o n s t o p r o d u c e o p t i c a l l y p u r e V A N O L l i g a n d s . A t t e n t i o n w a s fi r s t

f o c u s e d o n s a l t - l . W h e n w o r k i n g i n p u r e e t h a n o l , s a l t - l w a s n o t s u f fi c i e n t l y s o l u b l e .

H o w e v e r , i t w a s r e v e a l e d b y t h e d a t a i n T a b l e 5 . 3 t h a t C H 2 C | 2 w a s s u i t a b l e f o r

s o l u b i l i z i n g s a l t - I . T h e r e f o r e , i t w a s u s e d a s t h e c o - s o l v e n t t o d i s s o l v e a n d

u p g r a d e t h e p u r i t y o f s a l t - l . E x p e r i m e n t a l l y , s a l t - l ( 2 2 . 5 g , 9 6 . 4 % d e ) w a s

d i s s o l v e d i n a m i n i m u m a m o u n t o f b o i l i n g C H z c l z ( 7 0 m L ) , a n d t o t h i s s o l u t i o n

w a s a d d e d 1 0 0 m L E t O H a t a r a t e s u c h t h a t r e fl u x i n g c o u l d b e m a i n t a i n e d . A

s o l i d c r a s h e d o u t a t t h i s p o i n t a n d m o r e E t O H ( 9 0 0 m L ) w a s a d d e d a n d r e fl u x

w a s c o n t i n u e d f o r 3 h . T h i s s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 2 5 ° C . t h e c r y s t a l s w e r e

fi l t e r e d , a n d i d e n t i fi e d a s p u r e s a l t - l ( > 9 9 % d e , 2 1 . 7 g , 9 6 . 4 % r e c o v e r y ) .

I t s h o u l d b e n o t e d t h a t t h e r a t e o f a d d i t i o n o f E t O H w a s c r i t i c a l l y i m p o r t a n t t o

e n s u r e a c c e p t a b l e d i a s t e r e o m e r i c i n t e g r i t y o f s a l t - l . I n f a c t , a f t e r t a k i n g t h i s

p r e c a u t i o n w i t h t h i s p r o c e d u r e , p u r i fi c a t i o n o f s a l t - l c a n b e a c h i e v e d o n m a t e r i a l
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w i t h p u r i t y a s l o w a s 2 6 % d e ( 8 2 . 8 g ) t o g i v e e x c e l l e n t r e s u l t s ( > 9 9 % d e , 3 4 . 8 g ,

6 6 . 7 % r e c o v e r y ) a f t e r c r y s t a l l i z a t i o n w i t h s a m e c o n d i t i o n s .

T o o p t i c a l l y u p g r a d e s a l t - l l , t h e r e c r y s t a l l i z a t i o n o f t h e s a l t - l l w i t h C H Z C l z l

h e x a n e s s e e m e d p r o m i s i n g . H o w e v e r , t h i s p r o t o c o l p r o v e d t o b e t r o u b l e s o m e .

T h e s a l t - l l ( 2 7 . 0 g 9 4 . 9 % d e , F i g u r e 5 . 2 ) w a s d i s s o l v e d i n a m i n i m u m a m o u n t

o f b o i l i n g C H z c l z ( 4 0 0 m L ) a n d t h e n h e x a n e s ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d i n f o u r

a l i q u o t s . T h i s c r y s t a l l i z a t i o n w o r k e d a s e x p e c t e d , y i e l d i n g c r y s t a l s o f s a l t - l l w i t h

> 9 9 % d e . U n f o r t u n a t e l y , t h i s p r o c e s s w a s m u c h l e s s e f fi c i e n t : t h e y i e l d w a s o n l y

1 6 . 2 % .

5 . 4 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 b y u s i n g 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E )

S u r p r i s i n g l y , t h e y i e l d o f s a l t - l l w a s m u c h b e t t e r w h e n D C E w a s u s e d a s

s o l v e n t f o r t h e r e s o l u t i o n ( F i g u r e 5 . 3 ) . T h u s , f o l l o w i n g a p r o t o c o l s i m i l a r t o t h a t f o r

C H 2 C I 2 / h e x a n e s ( F i g u r e 5 . 2 ) , a m i x t u r e c o m p r i s i n g 1 0 4 a n d b r u c i n e w a s h e a t e d

t o b o i l i n D C E . W h i l e t h e m i x t u r e w a s b e i n g h e a t e d , a h o m o g e n e o u s s o l u t i o n

f o r m e d a n d t h e n a w h i t e s o l i d c r a s h e d o u t . T h i s m a t e r i a l c o u l d n o t b e d i s s o l v e d

e v e n i f t h e s o l u t i o n w a s m a i n t a i n e d a t t h e b o i l i n g p o i n t f o r a n e x t e n d e d p e r i o d o f

t i m e . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d , s a l t - l l w a s c o l l e c t e d a n d f o u n d t o b e 9 5 % d . e . ,

w h i c h w a s f u r t h e r p u r i fi e d b y c r y s t a l l i z a t i o n f r o m D C E a s f o l l o w s . T h e c r y s t a l s o f

s a l t - l l ( 3 7 . 3 g , 9 5 % d e ) w e r e h e a t e d t o r e fl u x i n D C E a n d i t w a s f o u n d t h a t 5 0 0

m L w a s r e q u i r e d f o r c o m p l e t e d i s s o l u t i 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 g a v e

o n l y a 1 7 . 3 % r e c o v e r y ( 6 . 5 9 , > 9 9 % d e ) . A t t e m p t s t o d e c r e a s e t h e a m o u n t o f

D C E a n d i n c r e a s e t h e t i m e f o r d i s s o l u t i o n w r e n o t i n v e s t i g a t e d . M e a n w h i l e , s a l t - l

( 9 9 % d e ) c o u l d b e o b t a i n e d b y a d d i n g 1 . 3 L E t O H i n t h r e e a l i q u o t s , a f t e r e a c h
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a d d i t i o n t h e s o l u t i o n w a s b r o u g h t b a c k t o r e fl u x . S o l i d c r a s h e d o u t w h e n 1 L

E t O H w a s a d d e d . I t w a s fi r s t c o o l e d t o 2 5 ° C t h e n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t , s o l i d w a s

c o l l e c t e d t o g e t s a l t - l ( 3 3 . 2 g , 8 8 . 4 % ) a s l i g h t y e l l o w p o w d e r .

F i g u r e 5 . 3 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E )

C r y s t a l S a l t - l l , 9 5 . 0 % d e l 0 5 L D C E S a l t - l l , > 9 9 % d e l
* 3 7 . 3 , 9 9 . 6 ° / ' 6 . 5 , 1 7 . 3 0 /

4 0 . 0 9 1 0 4 , ' 0 2 L D C E ) 9 ° - 9 ° .

r e fl u x ' w a s a d d e d i n p o r t i o n s ’ 3 3 - 2 9 . 8 8 . 4 %

 
 

 

 

   
 

   
 

I n p r i n c i p l e , t h e y i e l d o f t h e d i a s t e r e o m e r i c p u r e s a l t - l l c o u l d b e r a i s e d b y

f u r t h e r c r y s t a l l i z i n g t h e r e s i d u e f r o m t h e m o t h e r l i q u o r . H o w e v e r , i t i s v e r y l i k e l y t o

b e u n a c c e p t a b l y p r o t r a c t e d b a s e d o n t h e l o w r e c o v e r y o b s e r v e d . T h e r e f o r e , i t

w a s e a s i l y r e c o g n i z e d t h a t t h i s p r o c e s s w a s f a r f r o m b e i n g i d e a l a s a m e t h o d f o r

e n s u r i n g t h e l o n g - t e r m s u p p l y o f e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e R - V A N O L , a n d n o

a t t e m p t s w e r e u n d e r t a k e n t o e x p l o r e t h i s f u r t h e r .

T h e e x p e r i m e n t o u t l i n e d i n F i g u r e 5 . 3 s u g g e s t s t h a t t h e o p t i c a l q u a l i t y o f t h e

fi r s t c r o p o f s a l t - l l m u s t b e h i g h s u c h t h a t a n y f u r t h e r e n r i c h m e n t i s n o t n e e d e d .

T o a c h i e v e t h i s g o a l , t h e r a t e o f p r e c i p i t a t i o n o f s a l t - l l h a d t o b e r e d u c e d . A f t e r

e x t e n s i v e i n v e s t i g a t i o n s , t h e b e s t w a y t o d o t h i s w a s e n v i s a g e d t o i n v o l v e t h e

m a i n t e n a n c e o f a l o w c o n c e n t r a t i o n o f b r u c i n e . T h i s w o u l d b e o p e r a t i o n a l l y

d i f fi c u l t f o r t h e t w o - s o l v e n t s y s t e m ( C H 2 C 1 2 / h e x a n e s ) t h a t w a s p r e v i o u s l y

e m p l o y e d s i n c e b o t h b r u c i n e a n d 1 0 4 a r e i n s o l u b l e i n h e x a n e s . T h e s e f a c t s

s u g g e s t t h a t t h e o p t i m i z a t i o n o f s a l t - l l s h o u l d b e c o n t i n u e d w i t h D C E .

5 . 5 R e s o l u t i o n o f V A N O L - p h o s p h o r i c a c i d : 2 " " g e n e r a t i o n m e t h o d

A s w i t n e s s e d b y t h e r e s u l t s o b t a i n e d i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n , w e w e r e s t i l l f a r
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f r o m a n i d e a l p r o c e d u r e . I n i t i a l r e s u l t s o n t h e a t t e m p t e d r e s o l u t i o n o f r e c - 1 0 4 w i t h

t h e r e v i s e d p r o c e d u r e i n v o l v i n g C H Z C l z l h e x a n e s ( F i g u r e 5 . 2 ) w e r e n o t

e n c o u r a g i n g i n v i e w o f t h e f a c t t h a t b o t h s a l t s w e r e d i a s t e r e o m e r i c a l l y i m p u r e .

H o w e v e r , t h e s u c c e s s o f t h e i n i t i a l s c r e e n s u s i n g C H 2 C I 2 a s s o l v e n t f o s t e r e d n e w

i d e a s , a n d o f f e r e d s o m e h o p e t h a t b y a s y s t e m a t i c v a r i a t i o n o f t h e s o l v e n t , t h e

p u r e d i a s t e r e o m e r c o n t a i n i n g t h e ( R ) - V A N O L ( i . e . s a l t - l l ) c o u l d b e a t t a i n a b l e .

5 . 5 . 1 I n t r o d u c t i o n

T h e p r e f e r e n t i a l p r e c i p i t a t i o n o f s a l t - l l f r o m h o t D C E s o l u t i o n y i e l d e d a 9 9 . 6 %

r e c o v e r y w i t h 9 5 % d . e . ( F i g u r e 5 . 3 ) . T h e h i g h p r o p e n s i t y f o r p r e c i p i t a t e o f s a l t - l l

w a s w e l c o m e d , b u t t o a l i m i t e d e x t e n t . T h i s i s b e c a u s e i f t h e p r e c i p i t a t i o n i s t o o

q u i c k , l o w e r o p t i c a l p u r i t y w i l l r e s u l t . T h e r e f o r e , t h e e x p e r i m e n t a l c o n d i t i o n s h a d

t o b e c a r e f u l l y c o n t r o l l e d . I t w a s b l a t a n t l y c l e a r t h a t t h e r a t e a t w h i c h s a l t - l l

r e a c h e d t h e s a t u r a t i o n p o i n t w a s c o n c e n t r a t i o n d e p e n d e n t . T h e r e f o r e , t h e s e

c o n s i d e r a t i o n s l e d t o t h e p r e d i c t i o n t h a t s l o w a d d i t i o n o f t h e r e s o l v i n g a g e n t

( b r u c i n e , 1 0 6 ) t o a r e fl u x i n g s o l u t i o n o f 1 0 4 w o u l d b e i d e a l l y s u i t e d f o r t h e

p r e c i p i t a t i o n o f s a l t - l l .

T h e m a n n e r i n w h i c h t h e r a c e m a t e a n d t h e r e s o l v i n g a g e n t a r e c o m b i n e d

s e e m s t o b e a t r i v i a l m a t t e r , b u t i t t u r n s o u t t o b e o f p r i m e i m p o r t a n c e f o r t h e

s u c c e s s o f t h e r e s o l u t i o n o f V A N O L . W h e n b r u c i n e a n d a c i d 1 0 4 a r e m i x e d

t o g e t h e r w i t h D C E a n d t h e n b r o u g h t t o r e fl u x , c r y s t a l l i z a t i o n o f s a l t - l l g a v e

r e d u c e d e n a n t i o m e r i c p u r i t y . M i x i n g t h e c o m p o n e n t s t h a t w e r e d i s s o l v e d

s e p a r a t e l y i n t h e s a m e s o l v e n t m i g h t g i v e b e t t e r r e s u l t s s i n c e t h e c o n c e n t r a t i o n

o f t h e r e s o l v i n g a g e n t c o u l d b e c o n t r o l l e d . T h i s w o u l d s e r v e t o d e fi n e t h e r a t e o f
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t h e f o r m a t i o n o f t h e s a l t s a n d t h u s m a y i m p r o v e t h e o p t i c a l p u r i t y .

5 . 5 . 2 I n i t i a l o p t i m i z a t i o n s o f t h e r e s o l u t i o n u s i n g D C E o n s m a l l s c a l e

A f t e r u n s u c c e s s f u l p r e l i m i n a r y e x p e r i m e n t s c o n d u c t e d i n v a r i o u s s o l v e n t s ,

a t t e n t i o n w a s f o c u s e d o n D C E i n r e g a r d t o i t s h i g h e r b o i l i n g p o i n t a n d i t s a b i l i t y t o

s o l u b i l i z e b o t h b r u c i n e a n d r a c e m i c V A N O L p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 . M o s t

i m p o r t a n t l y , c r y s t a l s o f s a l t - l l w e r e e a s i l y p r e c i p i t a t e d a s s h o w n i n F i g u r e 5 . 3 .

O p e r a t i o n a l l y , t h e m o d i fi e d p r o c e d u r e w a s p r e f o r m e d b y s l o w l y a d d i n g t h e D C E

s o l u t i o n o f 1 e q u i v o f b r u c i n e o v e r 6 0 m i n t o t h e s o l u t i o n o f r a c — 1 0 4 ( 2 . 0 g ) i n

b o i l i n g D C E , f o l l o w e d b y s l o w l y c o o l i n g t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t .

F i l t r a t i o n o f t h e r e s u l t i n g s l u r r y y i e l d e d s a l t - l l . T h e d i a s t e r e o m e r i c p u r i t y w a s

d e t e r m i n e d b y H P L C a f t e r r e d u c t i v e c l e a v a g e o f t h i s s a l t t o t h e f r e e V A N O L

l i g a n d , a n d t h e r e s u l t s a r e s h o w n i n T a b l e 5 . 4 .

T a b l e 5 . 4 R e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n D C E b y s l o w l y a d d i n g b r u c i n e s o l u t i o n : s m a l l

s c a l e

P h I Q u a / , 0 D C E b r u c i n e , i n D C E p h

P h I 0 ’ ‘ O H b o i l e d s l o w l y a d d e d p h   
S a l t - l l

D C E f o r 1 0 4 D C E f o r b r u c i n e a T o t a l D C E S a l t - l l ( R - V A N O L )
 

 
 

E n t r y ( m L ) ( m L ) ( m L ) Y i e l d ( % ) d e ( % )
1 " 1 5 1 6 3 1 8 5 9 8 . 5
2 7 2 3 3 0 7 0 9 9 . 0
3 7 1 3 2 0 7 0 9 9 . 6
4 7 3 1 0 7 2 9 0 . 6
5 c 7 3 1 0 7 9 9 8 . 7
 

a B r u c l n e ( 9 8 % p u r i t y ) w a s u s e d u n l e s s o t h e n / v i s e m e n t i o n e d . b T e c h n i c a l g r a d e ( - ) - b r u c i n e

1 8 8



( 9 2 . 6 % p u r i t y ) w a s u s e d . c P e r f o r m e d u n d e r a N 2 a t m o s p h e r e .

T e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e ( A l d r i c h : b a t c h # : 3 6 7 8 6 9 , l o t # : 0 6 0 1 7 E X ) w a s u s e d

t o e s t a b l i s h t h e i n i t i a l c o n d i t i o n b e c a u s e o f i t s l o w e r p r i c e ( T a b l e 5 . 4 , e n t r y 1 ) . A

h o m o g e n e o u s s o l u t i o n w a s o b t a i n e d f r o m w h i c h t h e d i a s t e r e o m e r i c s a l t - l l q u i c k l y

c r y s t a l l i z e d a f t e r 1 h . A f t e r a g e i n g f o r 1 2 h , e x c e l l e n t y i e l d o f s a l t - l l w a s a f f o r d e d

w i t h m a r v e l o u s l y g o o d d e .

I n a d d i t i o n t o t h e p r o n o u n c e d s o l v e n t e f f e c t , o n e v a r i a b l e t h a t c a u g h t o u r

a t t e n t i o n w a s t h e p r e s e n c e o f a n i n s o l u b l e c o m p o n e n t i n b r u c i n e d u r i n g t h e

c o u r s e o f d i s s o l v i n g a n d t r a n s f e r r i n g t h i s m a t e r i a l . T o m i n i m i z e i t s i m p a c t o n t h e

r e s o l u t i o n , a h i g h e r g r a d e b r u c i n e ( 9 8 % ) w a s e x a m i n e d u n d e r t h e s a m e

c o n d i t i o n s ( T a b l e 5 . 4 , e n t r y 2 ) . T h i s i m p r o v e d t h e d . e . o f s a l t - l l b u t g a v e l o w e r

y i e l d . P e r f o r m i n g t h e r e s o l u t i o n a t a h i g h e r c o n c e n t r a t i o n ( e n t r y 3 ) d i d n o t

i m p r o v e t h e r e s o l u t i o n , w h i l e a s i g n i fi c a n t d r o p o f d . e . w a s o b s e r v e d w h e n t h e

t o t a l v o l u m e o f t h e D C E w a s d e c r e a s e d t o 1 0 m L ( e n t r y 4 ) .

A s a m a t t e r o f p o s s i b l e c h e m i c a l r e l e v a n c e , a n o t h e r i n c i d e n c e s t o o d o u t a n d

c a u g h t o u r a t t e n t i o n : o v e r - e x p o s u r e o f t h e D C E s o l u t i o n o f b r u c i n e t o a i r g a v e

r i s e t o a w h i t e p r e c i p i t a t e , a n d t h i s w a s t h o u g h t t o h a v e r e s u l t e d f r o m t h e r e a c t i o n

o f b r u c i n e w i t h C 0 2 . 1 4 4 D T h e e f f e c t o f t h i s m a t e r i a l o n t h e r e s o l u t i o n w e r e n o t

c l e a r ; h o w e v e r , i t s r e m o v a l w o u l d b e d e s i r a b l e a t a m i n i m u m t o f a v o r c o n s i s t e n c y

o f t h e p r o c e s s . C o n s e q u e n t l y , t h e r e s o l u t i o n i n e n t r y 4 o f T a b l e 5 . 4 w a s r e p e a t e d

u n d e r a n N 2 a t m o s p h e r e ( T a b l e 5 . 4 , e n t r y 5 ) , a n d b e t t e r r e s u l t s w e r e f u r n i s h e d i n

t e r m s o f y i e l d a n d d . e . A l l r e s o l u t i o n s d i s c u s s e d i n t h e r e m a i n d e r o f t h i s c h a p t e r

w e r e a l l c a r r i e d o u t u n d e r a N 2 a t m o s p h e r e .
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5 . 5 . 3 E f f e c t s o f t h e p u r i t y o f b r u c i n e o n t h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4

T h e y i e l d s o f s a l t - l l o b t a i n e d i n T a b l e 5 . 4 w e r e g e n e r a l l y l o w e r t h a n 8 0 %

u s i n g 9 8 % b r u c i n e . M o s t l i k e l y t h e i n s o l u b l e c o m p o n e n t i n t e c h n i c a l b r u c i n e

p l a y e d s o m e r o l e , p e r h a p s t o p r o v i d e a s e e d i n g s u r f a c e f o r c r y s t a l g r o w t h . T h i s

c o u l d a c c o u n t f o r t h e i m p r o v e m e n t o f t h e y i e l d o f t h e s a l t - l l w i t h t h e l o w e r q u a l i t y

b r u c i n e ( T a b l e 5 . 4 , e n t r y 1 ) .

B e i n g s o c l o s e t o a s o l u t i o n , i t w a s d e c i d e d t o c o n t i n u e t h e o p t i m i z a t i o n u s i n g

t e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e . I t w a s b e l i e v e d t h a t t h e r o o t c a u s e o f t h e f a i l u r e o f

r e s o l u t i o n ( i . e . t h e d i a s t e r e o m e r i c p u r i t y o f s a l t - l l w a s l e s s t h a n 9 9 % d e . S e e :

T a b l e 5 . 4 , e n t r y 1 ) w a s t h e o v e r l y f a s t f o r m a t i o n o f t h e s a l t .

T h e r e f o r e , t h e t w o c o m p o n e n t s w e r e s e p a r a t e l y d i s s o l v e d i n D C E i n d i f f e r e n t

fl a s k s . R a c e m i c p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 ( 1 0 g ) w a s d i s s o l v e d i n b o i l i n g D C E ( 2 0 m L ) ,

a n d t o t h i s r e fl u x i n g s o l u t i o n w a s a d d e d a D C E ( 2 5 m L ) s o l u t i o n o f b r u c i n e v i a

s y r i n g e p u m p o v e r 3 0 m i n ( F i g u r e 5 . 4 ) . H a v i n g b e c o m e a w a r e o f t h e p r e s e n c e o f

i m p u r i t i e s i n t h e r e s o l v i n g a g e n t , e x t r a c a r e w a s t a k e n i n t r a n s f e r r i n g t h e b r u c i n e

s o l u t i o n b y s y r i n g e t o e n s u r e t h a t a n y s o l i d s r e m a i n e d i n t h e fl a s k . A f t e r l i b e r a t i o n

o f t h e f r e e l i g a n d b y R e d - A l , t h i s g a v e R - V A N O L i n 7 8 . 9 % y i e l d w i t h > 9 9 % e e

( F i g u r e 5 . 4 , E q . ( 1 ) ) .

T h i s e n d e a v o r w a s a d d i t i o n a l l y r e w a r d e d w h e n i t w a s s h o w n t h a t p u r e s a l t - l

c o u l d b e e a s i l y o b t a i n e d b y s i m p l y b r i n g i n g t h e m o t h e r l i q u o r t o r e fl u x f o l l o w e d b y

t h e a d d i t i o n o f E t O H i n fi v e a l i q u o t s ( 5 0 m L e a c h ) . C o m p l e t e r e d u c t i o n o f t h i s s a l t

( s a l t - l ) b y R e d - A l p r o d u c e d S - V A N O L ( > 9 9 % e e ) i n 6 7 . 4 % y i e l d f r o m r a c e m i c

a c i d 1 0 4 ( E q . ( 1 ) , F i g u r e 5 . 4 ) .
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F i g u r e 5 . 4 E f f e c t s o f t h e p u r i t y o f b r u c i n e o n r e s o l u t i o n o f 1 0 4

 

 

O 1 ) D C E ( 2 0 L ) fl “ H a ” > 9 9 % e em r e U X R e d - A l 7 8 . 9 % f r o m 1 0 4
2 ) t e c h n i c a l g r a d e l — > S a l t - l l t o l u e n e ( R - V A N O L ) ( 1 )

P h 0 b r u c i n e ( 1 e q )

: P ’ L i n 2 5 m L D C E w a s
P h 0 0 “ s l o w l y a d d e d o v e r m o t h e r 0 . 2 5 L R e d - A l ( - ) - 9 a , > 9 9 % e e

3 0 m i n . - — ’ S a ' t " — - * 6 7 . 4 % f r o m 1 0 4
I q u o r E t O H t o ' u e n e

0 ( S - V A N O L )

1 0 4 1 0 . 0 g

0 1 ) D C E ( 2 0 m L ) r e fl u x R e d - A l ( + ) - 9 a , > 9 9 % e e
2 ) 9 8 % p u r i t y 3 3 " ” t o l u e n e . 5 8 . 6 % f r o m 1 0 4 ( 2 )
b r u c i n e ( 1 e q ) ( R - V A N O L )

: 2 S F Z O H i ? 2 5 . “ 3 5 3 E w a s l - > - 9 a > 9 9 % e e
0 3 0 3 1 : 1 1 6 8 e W ” T ° t h e r fl L S a l t - l — t ' 1 ‘ f d — ‘ é ' + 6 8 . 6 % f r o m 1 0 4

O 1 0 4 1 0 . 0 9

I n t e r e s t i n g l y , a s i d e - b y - s i d e r e s o l u t i o n u s i n g 9 8 % b r u c i n e u n d e r i d e n t i c a l

c o n d i t i o n s ( F i g u r e 5 . 4 , E q . ( 2 ) ) a l s o c l e a n l y g a v e b o t h s a l t s b u t w i t h a m u c h l o w e r

y i e l d o f ( + ) - 9 a ( R — V A N O L ) f r o m s a l t - l l . T h u s , w e f o c u s e d o n t h e d e v e l o p m e n t o f

m e t h o d s t o r e s o l v e t h e V A N O L l i g a n d w i t h t e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e .

5 . 6 S u m m a r y o f t h e o p t i m i z a t i o n o f t h e r e s o l u t i o n o f p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4

U n s a t i s fi e d w i t h t h e o b t a i n e d r e s u l t s b y f o l l o w i n g t h e o r i g i n a l r e p o r t , 1 7 b t h e

r e s o l u t i o n o f r a c e m i c 1 0 4 i n C H z C l z l h e x a n e s g a v e t h e d e s i r e d S a l t - l l i n g o o d

y i e l d w i t h < 9 9 % d e . U n l i k e C H z c l z , D C E d o e s n o t r e q u i r e h e x a n e s t o p r e c i p i t a t e

s a l t - l l , a n d a t t h e s a m e t i m e i t i s c a p a b l e o f d i s s o l v i n g s a l t - l w h i l e a l l o w i n g

p r e c i p i t a t e o f s a l t - l l . T h e r e f o r e , D C E w a s t h e s o l v e n t o f c h o i c e a s i t a l s o o f f e r e d

e x p e d i e n c y i n f u r t h e r e x p l o r a t i o n s .

T h e k e y p a r a m e t e r f o r t h e s u c c e s s f o r r e s o l u t i o n o f 1 0 4 w a s f o u n d t o b e t h e

r a t e o f f o r m a t i o n o f t h e c r y s t a l s o f t h e s a l t s . A r m e d w i t h t h i s i n f o r m a t i o n , b r u c i n e

w a s d i s s o l v e d i n D C E a n d s l o w l y a d d e d t o a r e fl u x i n g D C E s o l u t i o n o f 1 0 4 . T h i s
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p r o t o c o l w o r k e d w e l l f o r b r u c i n e w i t h 9 8 % p u r i t y a n d g a v e m o d e r a t e y i e l d s o f

s a l t - l l , b u t s u r p r i s i n g l y i t w o r k e d e v e n b e t t e r w i t h t h e l o w e r g r a d e t e c h n i c a l

b r u c i n e . T h e p r e s e n c e o f i m p u r i t i e s i n t h e t e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e a p p e a r s t o

h a v e a n e g a t i v e e f f e c t o n t h e d e o f s a l t - l l ( S e e : T a b l e 5 . 4 , e n t r y 1 ) . T h e r e f o r e , i t

m a y b e p r u d e n t t o r e m o v e t h e s e i m p u r i t i e s b e f o r e a d d i t i o n o f b r u c i n e t o

p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 . F u r t h e r m o r e , s a l t - l c o u l d b e i s o l a t e d b y s i m p l y a d d i n g E t O H

t o t h e b o i l i n g m o t h e r l i q u o r . I n t h i s w a y , b o t h d i a s t e r e o m e r i c s a l t s c o u l d b e

o b t a i n e d i n e x c e l l e n t y i e l d s w i t h h i g h o p t i c a l p u r i t y .

5 . 7 L a r g e s c a l e r e s o l u t i o n o f V A N O L — p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4

T h e c o m b i n a t i o n o f a b o v e o b s e r v a t i o n s l e d t o t h e d e v e l o p m e n t o f t h e

c o n d i t i o n s c h o s e n f o r s c a l e - u p . T h e r e s o l u t i o n s w e r e p e r f o r m e d i n D C E , w i t h a

b r u c i n e s o l u t i o n s l o w l y a d d e d t o a r e fl u x i n g s o l u t i o n o f 1 0 4 . T h e s e c o n d i t i o n s

d e l i v e r e d s a l t - l l i n a 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 . T h e w h o l e p r o c e s s w a s c a r r i e d

o u t u n d e r a N 2 a t m o s p h e r e , a n d t h e i n s o l u b l e i m p u r i t i e s i n t h e b r u c i n e s o l u t i o n

w e r e e x c l u d e d d u r i n g t h e t r a n s f e r b y s y r i n g e t o e n s u r e a n a c c e p t a b l e

s t e r e o c h e m i c a l p u r i t y o f t h e c r y s t a l s . S a l t - l r e m a i n e d i n t h e D C E s o l u t i o n a n d

c o u l d b e e f fi c i e n t l y a n d s e l e c t i v e l y p r e c i p i t a t e d b y s i m p l y a d d i n g E t O H t o t h e

r e fl u x i n g s o l u t i o n o f t h e m o t h e r l i q u o r .

B r u c i n e w i t h 9 8 % p u r i t y w a s fi r s t e x a m i n e d f o r p u r p o s e s o f c o m p a r i s o n , a n d

o n c e a g a i n a s o n s m a l l s c a l e g a v e a l o w y i e l d o f s a l t - l l ( T a b l e 5 . 5 , e n t r y 1 ) . T h e

d e o f s a l t - l l i n e n t r y 2 w a s l o w e r o w i n g t o t h e h i g h e r c o n c e n t r a t i o n o f t h e b o t h

r e a c t a n t s . T h i s h i g h l i g h t e d t h e i m p o r t a n c e o f r i g o r o u s c o n t r o l o f t h e c o n d i t i o n s

d u r i n g c r y s t a l l i z a t i o n .
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P u r e s a l t - l l c o u l d b e o b t a i n e d a s f o l l o w s : t h e D C E s o l u t i o n o f b r u c i n e w a s

a d d e d s l o w l y t o a b o i l i n g D C E s o l u t i o n o f 1 0 4 . O n c e t h e s a t u r a t i o n p o i n t o f s a l t - l l

i n D C E ( 0 . 1 2 g / m L ) w a s r e a c h e d , t h e a d d i t i o n o f b r u c i n e w a s s u s p e n d e d 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 1 5 m i n t o e n s u r e c o m p l e t e p r e c i p i t a t i o n . T h e

a d d i t i o n o f t h e b r u c i n e s o l u t i o n w a s t h e n r e s u m e d ( s e e S e c t i o n 7 . 5 . 3 . 3 o f

C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s ) . T h i s o p e r a t i o n a l c h a n g e b r o u g h t a b o u t a c o n s i s t e n t

a n d r e p r o d u c i b l e 9 9 % d e w i t h > 8 0 ° / o y i e l d s o f s a l t - l l o n l a r g e s c a l e , w h i l e s a l t - l

f r o m i t s a n t i p o d e s t a y e d i n s o l u t i o n ( e n t r i e s 3 t o 5 , T a b l e 5 . 5 ) .

T a b l e 5 . 5 R e s o l u t i o n o f a c i d 1 0 4 u s i n g t e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e o n l a r g e s c a l e

1 ) D C E , r e fl u x e d

 

 

0 2 ) t e c h n i c a l g r a d e S a l t - l l ( R ' V A N O L )
h \ , 0 b r u c i n e ( 1 e q )
I ; 8 , 1 1 0 , , i n 1 0 0 m L D C E
O s l o w l y a d d e d m o t h e r c o n c e n t r a t e d t o 1 0 0 m L _ _ S a l t - l

o v e r 3 0 m i n e " Q U O F t h e n 1 . 0 L E t O H ( S — V A N O L )

0 . . . .
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 0 4 B r u c i n e I m p u r i t i e s ” Y i e l d o f 1 S t c r o pE n t S a l t s d e ° /' y ( g ) ( g ) ( g ) ( 9 ) ( % ) ‘ ° )
c , d e S a l t - I I 2 2 . 8 5 5 > 9 9

1 4 6 ' 3 3 6 ' 5 ” d S a l t — l 3 8 . 5 9 3 > 9 9

. O ' S a l t - I 3 7 . 2 8 9 > 9 9

S a l t - I I 3 2 . 4 8 3 > 9 9

3 4 2 . 3 3 5 . 7 1 3 7 S a l t - I 3 4 . 8 8 9 > 9 9

S a l t - I I 3 6 . 3 8 7 > 9 9
4 4 5 . 2 3 8 . 0 1 . 6 9 S a l t - l 3 4 . 8 8 3 > 9 9

' ' ' S a l t - I 3 4 . 1 7 8 > 9 9          
3 P r o c e d u r e : f o r s a l t - l l , 1 0 0 m L D C E w a s u s e d t o d i s s o l v e b r u c i n e ( t e c h n i c a l p u r e ) a n d t h i s

s o l u t i o n w a s a d d e d t o t h e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n 2 0 0 m L b o i l i n g D C E o v e r 3 0 m i n . T h e D C E i n t h e

m o t h e r l i q u o r w a s r e m o v e d a n d t h e r e s i d u e w a s r e - d i s s o l v e d i n 1 0 0 m L b o i l i n g D C E , t o w h i c h

E t O H ( 1 L ) w a s a d d e d i n p o r t i o n s . T h e d e o f t h e s a l t s w a s d e t e r m i n e d b y H P L C ( s e e S e c t i o n
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7 . 5 . 3 . 3 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s ) . b I n s o l u b l e i m p u r i t i e s i n t h e b r u c i n e s o l u t i o n w e r e n o t

t r a n s f e r r e d b y s y r i n g e . ° B r u c i n e w a s d i s s o l v e d i n 1 2 0 m L D C E , a n d a n o t h e r 1 0 0 m L D C E w a s

u s e d t o d i s s o l v e 1 0 4 . d 9 8 % b r u c i n e w a s u s e d . 9 n d = n o t d e t e c t e d .

T h e e n r i c h m e n t o f t h e s a l t - l w a s a c c o m p l i s h e d b y a d d i n g E t O H i n p o r t i o n s t o

t h e b o i l i n g m o t h e r l i q u o r ( s e e : S e c t i o n 7 . 5 . 3 . 3 o f C h a p t e r S e v e n ) . T h i s s i m p l e

m a n e u v e r r e l i a b l y g a v e p u r e s a l t - l i n e x c e l l e n t y i e l d s . ( T a b l e 5 . 5 , e n t r i e s 1 t o 5 ) .

O v e r a l l t h e n , t h e p r o c e d u r e s f o r l a r g e - s c a l e r e s o l u t i o n o f V A N O L w e r e

e s t a b l i s h e d . A s n o t e d a b o v e , t e c h n i c a l g r a d e b r u c i n e w a s p r e f e r a b l e t o h i g h e r

g r a d e b r u c i n e i n t e r m s o f b o t h p r i c e a n d t h e f a c t t h a t i t g a v e b e t t e r y i e l d s o f s a l t - l l .

B o t h o f t h e d i a s t e r e o m e r i c a l l y p u r e s a l t s c o u l d b e o b t a i n e d i n e x c e l l e n t y i e l d s

w i t h o n l y o n e c r y s t a l l i z a t i o n f o r e a c h . T h i s p r o c e s s s e c u r e d t h e l o n g - t e r m s u p p l y

o f b o t h i s o m e r s o f t h e e n a n t i o p u r e V A N O L l i g a n d s , a n d t h e t o t a l s o l v e n t

c o n s u m p t i o n f o r t h e w h o l e p r o c e s s w a s o n l y 3 0 0 m L D C E a n d 1 L E t O H .

5 . 8 R e s o l u t i o n o f V A P O L - p h o s p h o r i c a c i d 1 0 5

T h e o r i g i n a l p r o c e d u r e f o r t h e r e s o l u t i o n o f V A P O L h a s b e e n e x p l o r e d o n

d i f f e r e n t s c a l e s . 1 7 b ' 1 4 4 d H o w e v e r , t h e i m p r e s s i v e e f fi c i e n c y e x h i b i t e d i n t h e

r e s o l u t i o n o f V A N O L d e s c r i b e d i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n k i n d l e d t h e i n v e s t i g a t i o n

o f a l t e r n a t i v e p r o c e d u r e s f o r V A P O L . I d e n t i f y i n g b e t t e r c o n d i t i o n s t o g e t o p t i c a l l y

p u r e s a l t s i n t h e m o s t e f fi c i e n t m a n n e r h a s c o n t i n u e d f o r y e a r s .

5 . 8 . 1 I n t r o d u c t i o n

T h e o r i g i n a l p r o c e d u r e s t o r e s o l v e V A P O L p h o s p h o r i c a c i d 1 0 5 w a s

p u b l i s h e d i n 1 9 9 6 b y D r B a o a n d o t h e r g r o u p m e m b e r s , w h e r e ( - ) - c i n c h o n i d i n e

w a s c h o s e n t o b e t h e r e s o l v i n g a g e n t . 1 7 b E t O H w a s u s e d a s t h e s o l v e n t f o r

p r e c i p i t a t i n g b o t h d i a s t e r e o m e r i c s a l t s ( s a l t - 1 a n d s a l t - 2 ) . T h e m o s t i n f o r m a t i v e
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a n d d i a g n o s t i c s t r u c t u r a l f e a t u r e o f t h e s e t w o s a l t s i s t h e c h e m i c a l s h i f t o f t h e

b a y - p r o t o n d o u b l e t i n t h e 1 H - N M R s p e c t r a . T h e y a r e a t 9 . 7 - 9 . 8 p p m i n t h e f r e e

l i g a n d . I n t h e s a l t s f o r m e d f r o m 1 0 5 a n d ( - ) - c i n c h o n i d i n e , h o w e v e r , i t i s s h i f t e d

u p fi e l d a n d d i f f e r e n t i a t e d i n t o t w o s e t s o f d o u b l e t s : 9 . 9 - 1 0 . 0 f o r s a l t - 1 a n d 1 0 . 0 -

1 0 . 1 f o r s a l t - 2 , r e s p e c t i v e l y . T h i s d i f f e r e n t i a t i o n i s d i s t i n c t i v e e n o u g h t o b e u s e d

f o r d e t e r m i n a t i o n o f t h e d i a s t e r e o p u r i t y o f t h e t w o s a l t s .

T h i s r e s o l u t i o n p r o c e d u r e i s s e v e r e l y h a m p e r e d b y i t s l o w e f fi c i e n c y s e t b y

s a l t - 2 , f o r w h i c h d i s a p p o i n t i n g l y l o w y i e l d i s a c h i e v e d i n E t O H w i t h v a r i a b l e

d e ’ s . 1 4 4 i T h e r e p e r c u s s i o n s t h i s h a s f o r a p r a c t i c a l r e s o l u t i o n a r e c o n s i d e r a b l e ,

a n d h e n c e , a n a l t e r n a t i v e w a s n e e d e d .

A t t h i s l a t e s t a g e o f t h e p r o j e c t , t h e b a s i c i d e a w a s t o c h a n g e t h e m e t h o d a s

l i t t l e a s p o s s i b l e t o a v o i d i n t r o d u c i n g t o o m a n y u n k n o w n s , a n d t h u s s h i f t i n g t o

o t h e r s o l v e n t s w a s t h e o b v i o u s a p p r o a c h . D r H u a n d D r W u h a d d i s c o v e r e d t h a t

a m i x t u r e o f 2 - p r o p a n o l a n d a c e t o n e w a s a g o o d s o l v e n t f o r i n d u c i n g c r y s t a l

g r o w t h f o r s a l t - 2 . 1 4 “ 3 T h i s s o l v e n t c h a n g e s i g n i fi c a n t l y i m p r o v e d b o t h t h e o p t i c a l

q u a l i t y a n d t h e y i e l d o f s a l t - 2 a n d g r e a t l y f a c i l i t a t e d t h e r e s o l u t i o n p r o c e s s .

5 . 8 . 2 L a r g e - s c a l e r e s o l u t i o n o f V A P O L p h o s p h o r i c a c i d 1 0 5

F r o m t h e o u t s e t , t h e r e s o l u t i o n b e g a n w i t h c r y s t a l l i z a t i o n f r o m E t O H t o

p r o d u c e t h e s a l t - 1 . T h i s w a s d o n e b y d i r e c t l y a d d i n g s o l i d ( - ) - c i n c h o n i d i n e ( 1

e q u i v ) t o a b o i l i n g s u s p e n s i o n o f 1 0 5 ( 4 0 g ) i n 2 L e t h a n o l w h i c h g a v e a

h o m o g e n e o u s s o l u t i o n , f r o m w h i c h fi n e c r y s t a l g r e w o n t h e w a l l o f t h e fl a s k a f t e r

c o o l i n g t o 2 5 ° C o v e r n i g h t ( T a b l e 5 . 6 ) .

A n i n t e r e s t i n g d i s c o v e r y w a s m a d e t h a t a f t e r c r y s t a l s o f s a l t - 1 f o r m e d a n d h a d
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s e t t l e d t o t h e b o t t o m o f t h e fl a s k , t h e r e w a s a s m a l l a m o u n t o f a fi n e s o l i d t h a t

w a s d i s p e r s e d i n t h e s o l u t i o n . D u r i n g fi l t r a t i o n , t h e s e i m p u r i t i e s f o r m e d a t h i n

l a y e r o f s o l i d o n t h e fi l t e r p a p e r . C o n s e q u e n t l y , t h e r e w a s a c o n s i d e r a b l e r i s k t h a t

t h i s m a t e r i a l ( 0 . 5 t o 2 . 0 9 ) w o u l d e n d u p i n t h e fi n a l p r o d u c t . T h u s , t h e s o l u t i o n

w a s fi l t e r e d w i t h o u t d i s t u r b i n g t h e c r y s t a l s o f s a l t - 1 u n t i l m o s t o f t h e l i q u i d w a s

fi l t e r e d t h r o u g h a B u c h n e r f u n n e l . T h e fi l t e r p a p e r w a s t h e n r e p l a c e d w i t h a n e w

o n e , a n d t h e n t h e c r y s t a l s o f s a l t - 1 ( 1 7 . 6 g , 5 8 % , e n t r y 1 , T a b l e 5 . 6 ) w e r e fi l t e r e d

a n d c o l l e c t e d t o g i v e m a t e r i a l w i t h > 9 9 % d e b a s e d o n 1 H - N M R a n a l y s i s .

T a b l e 5 . 6 L a r g e - s c a l e r e s o l u t i o n o f 1 0 5 i n E t O H a n d a c e t o n e / 2 - P r O H a

 

   
 

 
 

 

   
 

 

 

 

           

/ H

H S a l t - 1 J
H O N > 9 9 % d e

E t O H S a l t - 2 I
\ > 9 9 % d e
/ M o t h e r a c e t o n e -

N l l q u o r 2 - P r O H M o t h e r l i q u o r
( - ) - c i n c h o n i d i n e

S a l t - 2 S a l t - 1 S a l t - 2 S a l t - 1 S a l t - 2 T o t a l

1 $ t c r o p 2 " C l c r o p 2 " d c r o p 3 r d c r o p 3 r d c r g g ( % ) c
- 3 1 % - 1 0 % - 9 9

- 8 7 % - 1 2 % - - 9 9

2 4 7 6 0 % - 2 6 % - 5 % - 9 1

- 7 7 % - 1 5 % - 7 % 9 9

3 5 1 4 5 % - 4 1 % - 6 % - 9 2

- 6 9 % - 2 6 % - 4 % 9 9

d 3 8 % - 3 3 % - - a - 7 1

4 3 5 - 7 0 % - 6 % - - 7 6
 

 
a T h e d e o f t h e c r y s t a l s o f t h e s a l t s o f e a c h c r o p i s > 9 9 % ; s e e S e c t i o n 7 . 5 . 4 o f C h a p t e r S e v e n f o r

d e t a i l s . b A n i m p u r i t y w a s i s o l a t e d o n t h e fi l t e r p a p e r , w h i c h w e i g h e d : 1 . 0 1 g , 1 . 6 7 g , 0 . 4 8 g , 1 . 6 8

g , r e s p e c t i v e l y f o r e n t r i e s 1 t o 4 . ° T h e o v e r a l l y i e l d s . d 1 0 5 w a s o b t a i n e d b y t h e n e w m e t h o d ; s e e

e n t r y 6 , T a b l e 5 . 2 . ° A m i x t u r e o f t h e s a l t s w a s o b t a i n e d ( 5 . 0 5 g , 1 9 % , 0 % d e ) .

A l l E t O H w a s r e m o v e d f r o m t h e m o t h e r l i q u o r a n d t h e n r e s i d u e w a s b o i l e d
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w i t h 2 L 2 - p r o p a n o l , t o w h i c h a c e t o n e w a s a d d e d s l o w l y u n t i l a l l s o l i d s d i s s o l v e d

( c a . 5 0 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d u n t i l s p o n t a n e o u s c r y s t a l l i z a t i o n s e t i n .

C r y s t a l s ( 2 6 . 1 g , 8 7 % , e n t r y 1 o f t h e 1 “ t c r o p o f s a l t - 2 , T a b l e 5 . 6 ) w a s h a r v e s t e d

a n d 1 H - N M R s p e c t r u m p r o v e d i t w a s p u r e s a l t - 2 . T h e s o l v e n t s f r o m t h e m o t h e r

l i q u o r w e r e r e m o v e d a n d t h i s p r o c e s s w a s r e p e a t e d o n t h e r e s i d u e w i t h s m a l l

m o d i fi c a t i o n s ( s e e : S e c t i o n 7 . 5 . 4 o f C h a p t e r S e v e n ) u n t i l a l l s a l t s w e r e c o l l e c t e d

( u s u a l l y 3 c r o p s f o r e a c h s a l t , T a b l e 5 . 6 ) . T h i s p r o c e s s w a s v i r t u a l l y i n f a l l i b l y a n d

r e l i a b l y p r o d u c e d d i a s t e r e o m e r i c a l l y p u r e s a l t - 1 a n d 2 i n g o o d o v e r a l l y i e l d s .

5 . 8 . 3 S u m m a r y

E a r l y w o r k o n t h e r e s o l u t i o n o f V A P O L i n E t O H p r o d u c e d p r o t o c o l s t h a t

s u f f e r e d f r o m l o w e f fi c i e n c y . 1 7 b I n c o r p o r a t i o n o f 2 - p r o p a n o l a n d a c e t o n e a s t h e

s o l v e n t f o r c r y s t a l l i z a t i o n o f s a l t - 2 r e m a r k a b l y i m p r o v e d t h e e f f i c a c y , a n d t h e

o u t c o m e o f t h e r e s o l u t i o n w a s a b i g s t e p f o r w a r d . A p a r t f r o m t h e h i g h y i e l d a n d

d i a s t e r e o m e r i c e x c e s s , t h i s p r o c e d u r e w a s p a r t i c u l a r l y p r a c t i c a l t o s c a l e u p i n a

r e p r o d u c i b l e m a n n e r . T h e s e m e t h o d s t o p r o d u c e b o t h o p t i c a l l y p u r e s a l t s i n t h e

r e s o l u t i o n s t e p p a v e d t h e w a y f o r t h e fi n a l a c c e s s t o e n a n t i o p u r e V A N O L a n d

V A P O L l i g a n d s . T h u s , t h e n e x t c h a l l e n g e t o a d d r e s s i s t h e s e a r c h f o r a n e f f e c t i v e

w a y t o d e c o m p o s e t h e s e s a l t s t o l i b e r a t e t h e o p t i c a l l y a c t i v e l i g a n d s .

5 . 9 L i b e r a t i o n o f t h e o p t i c a l l y e n r i c h e d V A N O L a n d V A P O L f r o m t h e s a l t s

W i t h s u f fi c i e n t q u a n t i t i e s o f t h e d i a s t e r e o m e r i c a l l y p u r e s a l t s i n h a n d , a t t e n t i o n

w a s t u r n e d t o t h e i r c l e a v a g e t o r e l e a s e t h e o p t i c a l l y p u r e V A N O L a n d V A P O L

l i g a n d s . I n t h e p u b l i s h e d m e t h o d , 1 7 b t h e o p t i c a l l y e n r i c h e d s a l t s w e r e fi r s t

d e c o m p o s e d b y s t r o n g a c i d ( H C I ) t o g i v e t h e p h o s p h o r i c a c i d s , w h i c h w a s

1 9 7



s u b s e q u e n t l y c o n v e r t e d t o t h e i r m e t h y l e s t e r s . T h e s e e s t e r s w e r e t h e n r e d u c e d

b y R e d - A l ( V i t r i d e ® , S c h e m e 5 . 2 ) t o p r o d u c e t h e e n a n t i o m e r i c a l l y e n r i c h e d

V A N O L / V A P O L l i g a n d s .

S c h e m e 5 . 2 P u b l i s h e d p r o c e d u r e t o l i b e r a t e 9 a / 1 0 a f r o m t h e r e s o l v e d s a l t s 1 7 b

, 3 . “ A

s ’ 5 ’ ;

O O 9 H C I O O ’ 1 0 M e Z S O 4 , N a H C O 3 _H N R 3 _ _ _ , P h : P
P \ 9 P h 0 ’ ‘ Q H D M F , 2 5 ° C . 1 2 h

0 ' V “ , s a l t s o f r e s o l v e d 0 “ . e n a n t i o m e r i c a l l y
. g s ” 1 0 4 o r 1 0 5 3 " " e n r i c h e d 1 0 4 o r 1 0 5
. . 1 ‘ . “

O ‘R e d - A l , t o l u e n e = P h O H

2 5 ° c , 1 2 h p h O H

‘ 8 ' e n a n t i o m e i r c a l l y
. , 4 e n r i c h e d 9 8 o r 1 0 a

W h i l e s u c c e s s f u l , t h e r e d u c t i v e c l e a v a g e o f t h e O - P b o n d s t o u n m a s k t h e

 .
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h y d r o x y l g r o u p s o f t h e l i g a n d s w a s n o t o p t i m i z e d i n t e r m s o f m i l d n e s s o f

c o n d i t i o n s a n d t h e e f fi c i e n c y o f t h e o v e r a l l p r o c e s s . M o r e o v e r , b e c a u s e t h e

p h o s p h o r i c e s t e r s w e r e h a r v e s t e d f r o m a q u e o u s m e d i u m , t h e y h a d t o b e

t h o r o u g h l y d r i e d p r i o r r e d u c t i v e c l e a v a g e ; o t h e n l v i s e , a v i o l e n t r e a c t i o n o f R e d - A l

w i t h r e s i d u a l w a t e r w o u l d e n s u e .

T o c i r c u m v e n t t h e s e p r o b l e m s , w e b e g a n i n v e s t i g a t i n g t h e o p t i m i z a t i o n o f

d i r e c t c l e a v a g e o f t h e o p t i c a l l y e n r i c h e d s a l t s w i t h o u t p r i o r l i b e r a t i o n o f t h e

p h o s p h o r i c a c i d s . I n u n p u b l i s h e d w o r k , t h i s d i r e c t r e d u c t i o n o f t h e s a l t s w i t h R e d -

A l h a d b e e n s h o w n t o b e f e a s i b l e b y D r G a n g H u a n d D r C h u n r u i W u .

P e r f o r m i n g t h i s c o n v e r s i o n i n a o n e - p o t p r o c e s s w a s v e r y t e m p t i n g f o r o b v i o u s
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r e a s o n s , a s t h i s w o u l d e l i m i n a t e t h e n e e d f o r f u n c t i o n a l g r o u p m a n i p u l a t i o n s a n d

t h e a c c o m p a n y i n g y i e l d p e n a l t y .

5 . 9 . 1 R e d u c t i v e c l e a v a g e o f o p t i c a l l y p u r e s a l t s o f V A N O L a n d V A P O L

T h e k e y i s s u e o f d i r e c t l y c o n d u c t i n g r e d u c t i v e c r a c k i n g o f t h e s a l t s w a s

d e e m e d t o b e c o n d i t i o n s c o n t r o l t o r e l e a s e t h e s a f e t y c o n s t r a i n t s . H e n c e , t h e

r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d a t 0 ° C . T h e r a t e o f R e d - A l a d d i t i o n c o u l d a l s o b e u s e d

t o m o d u l a t e t h e r a t e o f t h e r e a c t i o n . T h e r e f o r e , t h e r a t e o f a d d i t i o n w a s k e p t l o w

i n o r d e r t o c o n t r o l t h e t e m p e r a t u r e a n d H 2 e v o l u t i o n . T h i s t u r n e d o u t t o w o r k fi n e

o n s m a l l s c a l e , a l b e i t i n l o w y i e l d s ( e n t r i e s 1 & 2 , T a b l e 5 . 7 ) . T h e l o w y i e l d s o n

s m a l l s c a l e w e r e f o u n d t o b e d u e t o t h e f a c t t h a t a n o l d b o t t l e o f R e d - A l w a s u s e d .

F o r t u n a t e l y , t h e y i e l d s c o u l d b e r e c o v e r e d b y u s i n g a n e w e r s a m p l e o f R e d - A l .

L a r g e - s c a l e c l e a v a g e s w e r e a l s o p e r f o r m e d a n d p r o v e d t o b e e q u a l l y w o r k a b l e

a n d r e l i a b l e i n g e n e r a t i n g V A N O L i n g o o d y i e l d s ( T a b l e 5 . 7 , e n t r i e s 3 t o 8 ) .

T a b l e 5 . 7 R e d u c t i v e l i b e r a t i o n o f o p t i c a l l y e n r i c h e d V A N O L f r o m t h e s a l t s o f 1 0 4

| 1 ) R e d - A l , 3 . 5 e q '
0 t o l u e n e ( 0 . 2 M )

O H0 t 0 2 5 ° C , 1 2 h P h
— - >
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o ' oS a l t - l o r S a l t - l l ( f r o m S a l t - l l )

E n t r y

 1 9 9

( f r o m S a l t - l )



a R e a g e n t g r a d e t o l u e n e w a s u s e d . F o r d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 5 . 5 . 1 o f C h a p t e r S e v e n f o r d e t a i l s .

b T h e y i e l d s i n p a r e n t h e s e s a r e f r o m r a c e m i c 9 8 o v e r t h r e e s t e p s . c O l d b o t t l e o f R e d - A l ( n o t

t i t r a t e d ) w a s u s e d .

T h e s a m e m e t h o d w a s e x t e n d e d t o t h e l i b e r a t i o n o f V A P O L a s w e l l , a n d

e x c e l l e n t y i e l d s o f b o t h e n a n t i o m e r s w e r e i s o l a t e d a f t e r r e d u c t i o n u s i n g R e d - A l

( T a b l e 5 . 8 ) .

T h e m a j o r d r a w b a c k o f a b o v e p r o c e d u r e a r i s e s f r o m R e d - A l , w h i c h i s n o t a

r e a g e n t w i t h a l o n g s h e l f l i f e . H a d t h i s p r o c e d u r e b e e n t h e s u b j e c t o f c o n t i n u e d

d e v e l o p m e n t , f u r t h e r w o r k w o u l d h a v e f o c u s e d o n fi n d i n g m o r e s t a b l e r e d u c i n g

a g e n t s .

T a b l e 5 . 8 R e d u c t i v e l i b e r a t i o n o f o p t i c a l l y e n r i c h e d V A P O L f r o m t h e s a l t s o f 1 0 5

H \

3 3 % 1 3 5 5 2 1 1 1 6 1 2 0 1 5 “ 0
e “ O t 0 2 5 ° C , 1 2 h P “ 0 “

/

\ N

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 ) 6 N H C I , 0 ° c ' P “ 0 ” 5 . 1 0 . .
0 ( f r o m S a l t - 1 )

c o . . . .S a l t - 1 o r S a l t - 2 ( f r o m S a l t - 2 )

E n t r y S a l t s a T o l u e n e b V A P O L ( 1 0 a )
( 9 ) ( m L ) Y i e l d c ( % ) % e e

1 2 9 . 9 1 6 5 5 7 . 7 ( 5 1 . 5 ) 9 7 . 7 ( S )
2 3 1 . 3 1 6 5 8 8 . 1 ( 8 2 . 3 ) > 9 9 ( R )
3 3 2 . 2 1 8 0 9 6 . 0 ( 8 2 . 6 ) > 9 9 ( S )
4 3 5 . 6 2 0 0 9 6 . 2 ( 9 1 . 5 ) > 9 9 ( R )
5 3 6 . 3 2 0 0 9 0 . 8 ( 8 6 . 1 ) > 9 9 ( S )
6 3 8 . 5 2 1 0 9 0 . 3 ( 8 9 . 8 ) > 9 9 ( R )       

8 C o m b i n a t i o n o f t h e 3 c r o p s o f t h e e n t r i e s 1 t o 3 o f T a b l e 5 . 6 . S e e S e c t i o n 7 . 5 . 5 . 2 o f C h a p t e r

S e v e n f o r d e t a i l s . b R e a g e n t g r a d e . ° T h e y i e l d s i n p a r e n t h e s e s a r e f r o m r a c e m i c 9 a o v e r 3 s t e p s .

5 . 9 . 2 M e t h o d s f o r t h e p u r i f i c a t i o n o f n o n - r a c e m i c e n a n t i o m e r i c m i x t u r e s

E v e n s u c c e s s f u l r e s o l u t i o n s s o m e t i m e s y i e l d e n a n t i o m e r i c a l l y i m p u r e
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p r o d u c t s ; t h e r e f o r e i t i s i m p o r t a n t t o fi n d m e t h o d s f o r t h e p u r i fi c a t i o n o f t h e

p r i m a r y p r o d u c t o f a r e s o l u t i o n . F o r t u n a t e l y , n o n - r a c e m i c m i x t u r e s o f m o s t

e n a n t i o m e r s c a n b e p u r i fi e d b y r e c r y s t a l l i z a t i o n , 1 5 0 a n d t h e e n h a n c e m e n t o f t h e

o p t i c a l p u r i t y o f b o t h V A N O L a n d V A P O L b y c r y s t a l l i z a t i o n i s d e s c r i b e d h e r e i n .

1 ) P u r i fi c a t i o n o f S - V A N O L

T o a s a m p l e o f o p t i c a l l y i m p u r e S - V A N O L ( 3 0 . 0 g , 6 8 . 4 m m o l , 9 6 % e e ) w a s

s l o w l y a d d e d C H 2 0 I 2 u n t i l a l l s o l i d d i s s o l v e d . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d 3 L

h e x a n e s ( v o l u m e n o t o p t i m i z e d ) , w h i c h w a s s l o w l y c o n c e n t r a t e d o n r o t a r y

e v a p o r a t o r u n t i l s m a l l a m o u n t o f s o l v e n t w a s ( c a . 5 0 0 m L ) l e f t . T h i s m i x t u r e w a s

fl u s h e d w i t h N 2 a n d a l l o w e d t o s t a n d o v e r n i g h t b e f o r e t h e l i g h t y e l l o w s o l i d w a s

fi l t e r e d , w h i c h w a s e n a n t i o p u r e S - V A N O L ( 2 8 . 3 g , 6 4 . 5 m m o l , > 9 9 % e e ) . T h e e e

o f t h e S - V A N O L l i g a n d ( 0 . 8 5 g , 1 . 9 4 m m o l ) i n t h e m o t h e r l i q u o r w a s 3 5 % e e .

I n c o n t r a s t t o C H 2 C I 2 / h e x a n e s , 1 4 4 C w h e n e t h y l a c e t a t e / h e x a n e s i s u s e d t o

c r y s t a l l i z e o p t i c a l l y i m p u r e S - V A N O L , 1 8 ° e n a n t i o p u r e S - V A N O L w i l l b e e n r i c h e d

i n t h e m o t h e r l i q u o r b y p r e c i p i t a t i o n o f r a c e m a t e . T h e p r o c e d u r e i s a s f o l l o w s : T o

a 2 L r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d S - V A N O L ( 4 0 g , 9 1 . 2 m m o l , 9 8 % e e ) . E t h y l

a c e t a t e f r o m w a s h i n g b o t t l e w a s c a r e f u l l y a d d e d a n d t h e fl a s k w a s s w i r l e d u n t i l

t h e s o l i d d i s s o l v e d . H e x a n e ( 1 . 5 L ) w a s a d d e d a n d t h e fl a s k w a s m a n u a l l y

s h a k e n f o r t w o m i n u t e s . A w h i t e s o l i d a p p e a r e d a n d i t w a s t h e n c o o l e d t o - 2 0 ° C

o v e r n i g h t . T h e s o l i d ( 3 0 . 0 g , 6 8 . 4 m m o l , 9 6 % e e ) w a s fi l t e r e d o f f , a n d t h e e e o f

t h e S — V A N O L l i g a n d i n t h e y e l l o w m o t h e r l i q u o r w a s f o u n d t o b e > 9 9 % e e b y

H P L C . I t w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o a f f o r d 1 0 . 0 g ( 2 2 . 8 m m o l ) S - V A N O L a s a

l i g h t y e l l o w f o a m - l i k e s o l i d w i t h > 9 9 % e e .
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I t s h o u l d b e n o t e d t h a t t h e o p t i c a l l y p u r e V A N O L l i g a n d o b t a i n e d d i r e c t l y a f t e r

r e m o v a l o f t h e s o l v e n t i s a n a m o r p h o u s s o l i d a n d i s v u l n e r a b l e t o o x i d a t i v e

d e c o m p o s i t i o n o v e r t i m e . T o a d d r e s s t h i s p r o b l e m , t h e a m o r p h o u s s o l i d i s

d i s s o l v e d i n C H 2 C I 2 ( 3 n g ) , t o w h i c h h e x a n e s ( 3 0 m L / g ) i s a d d e d . U p o n

s w i r l i n g t h i s h o m o g e n e o u s s o l u t i o n m a n u a l l y u n d e r a n i t r o g e n fl o w , c r y s t a l s f o r m

w i t h i n a f e w m i n u t e s ( c a . 1 0 t o 1 5 m i n ) . S l o w r e m o v a l o f t h e s o l v e n t i n v a c u o

r e s u l t s i n a m o r e s t a b l e c r y s t a l l i n e m a t e r i a l t h a t i s s t a b l e u n d e r a r g o n i n a

r e f r i g e r a t o r . I n g e n e r a l , t h i s p r o c e d u r e i s n e c e s s a r y , p a r t i c u l a r l y f o r V A N O L , a n d

p r o v i d e s i n c r e a s e d s t a b i l i t y t o w a r d s t o r a g e .

2 ) P u r i fi c a t i o n o f S — V A P O L

R a c e m i c V A P O L h a s e x t r e m e l y l o w s o l u b i l i t y i n m o s t s o l v e n t s y s t e m s .

T h e r e f o r e , i t c a n b e p r e f e r e n t i a l l y p r e c i p i t a t e d f r o m e n a n t i o m e r i c a l l y i m p u r e

s o l u t i o n s . O p t i c a l e n r i c h m e n t o f S - V A P O L f r o m a n o n - r a c e m i c m i x t u r e i s

a c c o m p l i s h e d a s f o l l o w s : a s a m p l e ( 1 0 . 4 g , 9 7 . 7 % e e ) i s c o m b i n e d w i t h 7 5 m L

C H 2 C I 2 a n d t h e m i x t u r e i s s t i r r e d u n d e r a r g o n f o r a b o u t 5 m i n . T h e s o l i d ( 0 . 5 3 g ,

5 3 % e e ) i s i s o l a t e d b y fi l t r a t i o n a n d e n a n t i o p u r e S - V A P O L ( 9 . 0 g , > 9 9 % e e ,

8 6 . 5 % r e c o v e r y ) c a n b e a f f o r d e d a s fi n e c r y s t a l s f r o m t h e fi l t r a t e a f t e r s l o w

r e m o v a l o f t h e s o l v e n t i n v a c u o . L i k e m o s t p h e n o l s , e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e

V A P O L i s s o m e w h a t a i r s e n s i t i v e a n d s h o u l d b e s t o r e d u n d e r a n i n e r t

a t m o s p h e r e .

5 . 1 0 C o n c l u d i n g r e m a r k s

R e c e n t y e a r s h a v e w i t n e s s e d a n e x p l o s i o n o f i n t e r e s t i n t h e d e v e l o p m e n t o f

r e s o l u t i o n p r o t o c o l s f o r t h e s e p a r a t i o n o f t h e e n a n t i o m e r s o f c h i r a l c o m p o u n d . 1 4 9
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A s a r e s u l t o f t h e s e e n d e a v o r s , a s u b s t a n t i a l a m o u n t o f w o r k h a s b e e n p u b l i s h e d

t h a t o f f e r p r a c t i c a l l y u s e f u l l e v e l s o f s t e r e o s e l e c t i v i t y i n r e s o l u t i o n s . P r o m p t e d a n d

a s s i s t e d b y t h e a c c u m u l a t i o n o f k n o w l e d g e i n t h i s a r e a , t h e V A N O L a n d V A P O L

l i g a n d s w e r e s u c c e s s f u l l y a n d e f fi c i e n t l y r e s o l v e d .

T h e c o n t i n u o u s s e a r c h f o r t h e o p t i m a l c o n d i t i o n s f o r t h e r e s o l u t i o n i s p r i m a r i l y

d r i v e n b y t h e i d e a t h a t i t i s m o s t a d v a n t a g e o u s t o b r i n g V A N O L a n d V A P O L t o

c o m p l e t e o p t i c a l p u r i t y v i a t h e i r d i a s t e r e o m e r i c s a l t s o f t h e i r p h o s p h o r i c a c i d

d e r i v a t i v e s w i t h c h i r a l a m i n e s r a t h e r t h a n l a t e - s t a g e e e u p g r a d e o f t h e f r e e

l i g a n d s . Q u i c k l y a c h i e v i n g g o o d y i e l d s o f t h e b o t h ( R ) - a n d ( S ) - V A N O L a n d

V A P O L l i g a n d s i n e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e f o r m f r o m t h e r a c e m a t e r e fl e c t s t h e

p r a c t i c a l c o n s e q u e n c e o f a n e f f e c t i v e r e s o l u t i o n . W l t h t h e s e n e w c o n d i t i o n s

e s t a b l i s h e d , t h e r e s o l u t i o n o f t h e s e l i g a n d s w o u l d b e m o r e c o m p e t i t i v e w i t h o t h e r

m e t h o d s ( s u c h a s d e s y m m e t r i z a t i o n s t r a t e g y 1 4 2 ' 1 a e ' 1 4 4 d ) .
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C H A P T E R S I X

S T R U C T U A L L Y M O D I F I E D V A N O L A N D V A P O L : D E S I G N A N D S Y N T H E S I S

I n a g i v e n o r g a n i c r e a c t i o n , t h e s u b s t r a t e s e n c o m p a s s a n e n o r m o u s

m o l e c u l a r d i v e r s i t y a n d t h e r e f o r e d e m a n d s i m i l a r d i v e r s i t y i n t h e s t r u c t u r e s o f

c a t a l y s t s t o e f f e c t t h e i r t r a n s f o r m a t i o n s . T h u s , t h e n e e d f o r s t r u c t u r a l l y d i v e r s e

c a t a l y s t s w o u l d a p p e a r e n d l e s s . I n t h i s r e g a r d , a c c e s s t o c a t a l y s t s w i t h a b r o a d

s c o p e r e m a i n s h i g h l y d e s i r e d b u t i n r e a l i t y a r e l i m i t e d i n n u m b e r s . 7 M o r e o v e r ,

e x i s t i n g c a t a l y s t s p r o v i d e p o w e r f u l n e x u s f o r d e fi n i n g f u t u r e s t r u c t u r a l

m o d i fi c a t i o n s f o r c o n t i n u e d o p t i m i z a t i o n b e c a u s e t h e i r p r e p a r a t i o n s a n d

d i v e r s i fi c a t i o n e l e m e n t s h a v e a l r e a d y b e e n w e l l i n v e s t i g a t e d .

O n t h e o t h e r h a n d , c a t a l y s t s s p e c i fi c a l l y d e s i g n e d f o r a g i v e n c l a s s o f

r e a c t a n t s u s u a l l y h a v e o p t i m u m p o t e n c y a n d s e l e c t i v i t y f o r r e c o g n i t i o n o f t h e

s u b s t r a t e . F o r t h e s e r e a s o n s , m e t h o d s a l l o w i n g f a c i l e a c c e s s t o t h e s e c a t a l y s t s

w i t h h i g h e f fi c i e n c y a r e d e s i r a b l e f o r m a i n t a i n i n g s u c c e s s f u l s y n t h e t i c p r o g r a m s .

1 5 ° i t i s w i d e l y a c c e p t e d t h a t t h eA l t h o u g h l i g a n d l e s s c a t a l y s t s a r e a l s o k n o w n ,

a n c i l l a r y l i g a t i o n t o t h e m e t a l c e n t e r p l a y s a c r u c i a l r o l e i n d i c t a t i n g t h e e f fi c i e n c y

o f a c a t a l y t i c s y s t e m . G e n e r a l l y s p e a k i n g , t h e m a j o r r o l e o f l i g a n d s i n a c a t a l y s t

f o r a s y m m e t r i c o r g a n i c s y n t h e s i s i s t h a t t h e y n o t o n l y t u n e t h e e l e c t r o n i c s o f t h e

a c t i v e s i t e , b u t a l s o d e fi n e t h e c h i r a l e n v i r o n m e n t o f t h e c a t a l y s t . C o n s e q u e n t l y , a

fl e x i b l e c o l l e c t i o n o f s t r u c t u r a l l y r e l a t e d l i g a n d s o f f e r s t h e m a x i m u m p o s s i b i l i t i e s

t o fi n d t h e b e s t p l a t f o r m f o r t r a n s f o r m i n g a g i v e n s u b s t r a t e . T h e s e c o n s i d e r a t i o n s

e n s u r e s i g n i fi c a n t i m p e t u s t o d i v e r s i f y t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s b y

b a c k b o n e r e v i s i o n s , w h i c h i s v i t a l f o r t h e t u n i n g o f t h e i r p r o p e r t i e s f o r r e a c h i n g
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t h e o p t i m u m p e r f o r m a n c e f o r a g i v e n t r a n s f o r m a t i o n . ‘ 9 ‘ " 1 4 4

6 . 1 I n t r o d u c t i o n

P r o p e r l y N - p r o t e c t e d i m i n e s w i l l b i n d t o c a t a l y s t s g e n e r a t e d f r o m e i t h e r

V A N O L o r V A P O L l i g a n d a n d B ( O P h ) 3 a n d t h e n u p o n r e a c t i o n w i t h e t h y l

d i a z o a c e t a t e a r e c o n v e r t e d i n t o a z i r i d i n e s ; t h i s p r o c e s s i s c a l l e d t h e W u l f f

” ' 1 8 C o n s e q u e n t l y , t w o c o n t i g u o u sa z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n ( S c h e m e 6 . 1 ) .

s t e r e o g e n i c c e n t e r s a r e s i m u l t a n e o u s l y f o r m e d i n a h i g h l y s t r a i n e d 3 - m e m b e r e d

h e t e r o c y c l e i n a h i g h l y e f fi c i e n t m a n n e r , b o t h i n t e r m s o f 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 . F r o m a h i s t o r i c a l s t a n d p o i n t , s u c h s p e c t a c u l a r r e a c t i o n s w e r e

d e e m e d o n l y p o s s i b l e w i t h e n z y m e s , a n d c h e m i s t s c o u l d o n c e o n l y e n v y s u c h a n

e x q u i s i t e l e v e l o f m o l e c u l a r m a n i p u l a t i o n .

S c h e m e 6 . 1 A z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n s u s i n g V A N O U V A P O L a s l i g a n d s m s

3 e q u i v . B ( O P h ) 3 _ ; 0 5 m m H g
   
 

> c a t a l y s t
C H Z C I 2 , 5 5 ° C . 1 h 5 5 ° c , 0 5 h

9 a ( S ) - V A N O L 1 0 a ( S ) - V A P O L

R 0 2 1 0 m o l % R
N ’ + V A N O L o r V A P O L - B c a t a l y s t N

J ' 0 3 t l C C I 2 5 ° c > AN 2 0 u e n e o r 4 , R 1 C O 2 E t

1 0 8
b B u F B u

M 8 0 0 0 O M G M 3 0 0 M 9

m y ; t ‘ B U t ‘ B U O O

B h ( 5 ) . 7 9 - 9 4 % e e B U D A M ( 5 a ) , 8 0 - 9 9 % e e M E D A M ( 5 b ) , 9 1 - 9 7 % e e
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P a r a l l e l t o t h e w o r k o f o p t i m i z a t i o n o f t h e i m i n e s , t h e s e a r c h f o r a f o l l o w - u p

o p t i m i z e d l i g a n d b a s e d o n t h e V A N O L s t r u c t u r a l p l a t f o r m a i m s a t i m p r o v e m e n t o f

e f fi c a c y a n d u n i v e r s a l i t y . P r a c t i c a l l y , t h e y i e l d o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i s

l i m i t e d b y b o t h t h e e f fi c i e n c y o f t h e r e a c t i o n a n d t h e e f fi c i e n c y o f p r o d u c t

s e p a r a t i o n . T h u s , t h e e f f o r t s d i r e c t e d t o i d e n t i f y i n g o p t i m a l c o n d i t i o n s f o r t h i s

r e a c t i o n m a i n l y f o c u s o n t w o a s p e c t s : 1 ) m e t h o d s t o f a c i l i t a t e t h e i s o l a t i o n o f t h e

p r o d u c t , a n d 2 ) t h e h u n t f o r s u c c e s s i v e l y b e t t e r a n d b e t t e r l i g a n d s t o i m p r o v e t h e

s e l e c t i v i t y a n d t h e y i e l d w i t h t h e u l t i m a t e g o a l t o fi n d t h e “ b e s t - i n - c l a s s ” c a t a l y s t .

6 . 1 . 1 R e a s o n s f o r s y n t h e s i s o f d e r i v a t i v e s V A N O L a n d V A P O L

T r a d i t i o n a l l y , t h e l i g a n d ( V A N O L o r V A P O L ) u s e d f o r t h e a s y m m e t r i c

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i s r e l e a s e d f r o m t h e c a t a l y s t u p o n w o r k u p , a n d r e m o v a l o f

t h e l i g a n d f r o m t h e p r o d u c t s p o s t - r e a c t i o n i s a c h i e v e d b y m e a n s o f

c h r o m a t o g r a p h y . ” 1 8 W h i l e p r a c t i c a l l y f e a s i b l e , i t d o e s r e q u i r e s c a r e f u l c o n t r o l

e v e n f o r r o u t i n e s e p a r a t i o n s o w i n g t o t h e c l o s e m o b i l i t y o f t h e p r o d u c t a n d t h e

‘ 5 1 s u g g e s t s a n o b v i o u sl i g a n d o n s i l i c a g e l . T h e p o p u l a r i t y o f i m m o b i l i z e d l i g a n d s

a n s w e r t o t h i s s e p a r a t i o n p r o b l e m : h a v i n g t h e c a t a l y s t a n d t h e p r o d u c t i n

d i f f e r e n t p h a s e s . T h i s i d e a i s o p e r a t i o n a l l y a t t r a c t i v e , a n d t h e r e f o r e i t c o n s t i t u t e s

t h e fi r s t p a r t o f t h i s c h a p t e r .

O n e o f t h e b e a u t i e s o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i s t h e e x i s t e n c e o f a r e l a t i v e l y

h i g h d e g r e e o f m e c h a n i s t i c u n d e r s t a n d i n g , w h i c h i s a r e s u l t o f t h e W u l f f ’ s g r o u p

c o n t i n u o u s i n v e s t i g a t i o n s ” : 1 4 4 T h i s u n d e r s t a n d i n g e n a b l e s r e a s o n a b l e

e x p l a n a t i o n s f o r t h e o b s e r v e d o u t c o m e s . M o r e i m p o r t a n t l y , i t p r o v i d e s a n i d e a l

p l a t f o r m t o r a t i o n a l l y d e s i g n a s p e c i fi c l i g a n d f o r a p a r t i c u l a r s i t u a t i o n . I n a d d i t i o n ,
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t h i s d e s i g n i s a i d e d b y t h e c r y s t a l l i z a t i o n a n d X - r a y d i f f r a c t i o n a n a l y s e s o f t h e

c h e m y z m e - s u b s t r a t e c o m p l e x e s w " T h e s e c r y s t a l s t r u c t u r e s a l s o c o n fi r m t h e

c o m m u t a t i v e p r o p e r t i e s b e t w e e n t h e c a t a l y s t a n d t h e s u b s t r a t e s p r e v i o u s l y

p r o p o s e d s o l e l y o n t h e b a s i s o f t h e i r e n a n t i o s e l e c t i v e o u t c o m e s . 1 8 f

I n t h i s r e g a r d , f u r t h e r o p t i m i z a t i o n o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n w o u l d r e q u i r e

v a r i o u s a n a l o g u e s o f V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s t o e v a l u a t e s t r u c t u r a l f e a t u r e s

t h a t c o n t r i b u t e t o t h e s e l e c t i v i t i e s . T h e s e n e e d s , c o u p l e d w i t h t h e l i m i t e d

a v a i l a b i l i t y o f s u c h d e r i v a t i v e s f r o m s y n t h e t i c s o u r c e s , m o t i v a t e d u s t o d e v i s e

s y n t h e t i c a p p r o a c h e s t o V A N O L a n d V A P O L a n d t h i s w i l l c o n s t i t u t e t h e s e c o n d

p a r t o f t h i s c h a p t e r .

6 . 1 . 2 M e t h o d s t o d e r i v a t i z e t h e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s

T h e r e a r e t h r e e g e n e r a l a p p r o a c h e s t o t h e m o d i fi c a t i o n o f t h e V A N O L a n d

V A P O L l i g a n d s : ( a ) b y t h e s y n t h e s i s o f a s u b s t i t u t e d m o n o m e r p r i o r t o t h e

o x i d a t i v e c o u p l i n g t o g i v e a s u b s t i t u t e d l i g a n d ; 1 8 ° " ' 1 9 ' ° ( b ) b y r e p l a c i n g a h y d r o g e n

a t o m ( s ) i n o n e o f t h e r i n g s o f a p r e - e x i s t i n g l i g a n d w i t h 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 h r o u g h a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s ; 1 4 4 a o r ( c ) b y r e p l a c e m e n t o f t h e o x y g e n

l i g a t i n g g r o u p s w i t h o t h e r h e t e r o a t o m s e i t h e r b e f o r e o r a f t e r t h e l i g a n d i s

s y n t h e s i z e d . 1 5 2

W h i l e m e t h o d ( b ) i s s t r a t e g i c a l l y m o r e f a v o r e d , a d o p t i o n o f p a t h ( a ) a l l o w s f o r

b y p a s s i n g t h e h u r d l e s a n d l i m i t a t i o n s a s s o c i a t e d w i t h a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n

( e l e c t r o p h i l i c o r n u c l e o p h i l i c ) r e a c t i o n s . T h e r e f o r e , i n t h e f o l l o w i n g s e c t i o n s o f t h i s

c h a p t e r , t h e p r e p a r a t i o n o f d e r i v a t i v e s o f V A N O L a n d V A P O L w i l l a l w a y s s t a r t

w i t h a p p r o a c h ( a ) t h a t i s a l s o k n o w n a s ‘ d e n o v o ’ s y n t h e s i s .
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6 . 2 A p p r o a c h e s t o t h e p r e p a r a t i o n o f i m m o b i l i z e d V A N O L a n d V A P O L

fi g a n d s

C o n t i n u o u s d e m a n d f o r p r a c t i c a l a n d f a c i l e s y n t h e t i c m e t h o d s h a s e v o k e d a

c o n s t a n t i n t e r e s t i n d e v e l o p i n g p o l y m e r - b o u n d c a t a l y s t s . 1 5 1 T h i s i s b e c a u s e

i m m o b i l i z e d r e a g e n t s o f f e r a n u m b e r o f a d v a n t a g e s o v e r c o n v e n t i o n a l s o l u t i o n -

p h a s e c h e m i s t r y . I d e a l l y , t h e y c a n b e s e p a r a t e d a n d r e c o v e r e d f r o m t h e r e a c t i o n

m i x t u r e b y s i m p l e fi l t r a t i o n t h e r e b y a v o i d i n g p r o d u c t c o n t a m i n a t i o n . A s a r e s u l t ,

t h e y c a n b e r e c y c l e d w h i c h i n c r e a s e s t h e i r c o m m e r c i a l v a l u e . T h e r e f o r e , a s o l i d -

s u p p o r t e d c a t a l y s t i s p e r f e c t l y s u i t a b l e f o r o u r p u r p o s e i n f a c i l i t a t i n g p r o d u c t

p u r i fi c a t i o n i n t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n .

6 . 2 . 1 I n t r o d u c t i o n

I n o r d e r t o m a i n t a i n t h e m a x i m u m a c t i v i t y a n d s e l e c t i v i t y o f t h e f r e e c a t a l y s t ,

c e r t a i n k e y d e s i g n c r i t e r i a f o r i m m o b i l i z e d V A N O L l i g a n d h a v e t o b e m e t . F i r s t ,

t h e l o c a l m o l e c u l a r s t r u c t u r e o f t h e a c t i v e c e n t e r s ( a r o u n d t h e t w o o x y g e n l i g a t i n g

a t o m s ) s h o u l d m i m i c p r e c i s e l y t h e s t r u c t u r e o f t h e c a t a l y s t p r e p a r e d f r o m t h e f r e e

V A N O L l i g a n d . T h i s a r g u m e n t r e q u i r e s t h a t t h e l i n k e r s h o u l d b e a s f a r a s

p o s s i b l e f r o m t h e a c t i v e c e n t e r t o a v o i d i n t e r r u p t i o n o f t h e c a t a l y t i c p r o c e s s . I n

a d d i t i o n , t h e d e g r e e t o w h i c h i t p e r t u r b s t h e e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f t h e l i g a n d

s h o u l d b e m i n i m i z e d .

S e c o n d , V A N O L s h o u l d b e a t t a c h e d t o t h e s u p p o r t t h r o u g h a s i n g l e fl e x i b l e

l i n k a g e t o m i n i m i z e a n y c o n f o r m a t i o n c h a n g e i n t h e c a t a l y s t . T h e i n t r o d u c t i o n o f

a s i n g l e l i n k e r b r e a k s t h e C 2 - a x i s o f t h e l i g a n d . A s a r e s u l t , i t i n d u c e s c e r t a i n

s y n t h e t i c c h a l l e n g e s . T h i r d a n d l a s t l y , t h e a t t a c h m e n t o f V A N O L l i g a n d t o t h e
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s u p p o r t s h o u l d b e a c h i e v e d i n a r e a s o n a b l y f a c i l e m a n n e r . T h i s i s b e c a u s e

e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e V A N O L s h o u l d b e a t t a c h a b l e t o t h e r e s i n u n d e r m i l d

c o n d i t i o n s i n o r d e r t o l i m i t t h e p o s s i b i l i t y o f r a c e m i z a t i o n , 1 7 b l e a d i n g t o a l o s s o f

a s y m m e t r i c i n d u c t i o n d u r i n g t h e c o u r s e o f a r e a c t i o n .

P o l y m e r - s u p p o r t e d V A N O L a n d V A P O L c a n b e p r e p a r e d i n a v a r i e t y o f w a y s

( S c h e m e 6 . 2 ) . F r o m t h e c h e m i s t r y p o i n t o f v i e w , h o w e v e r , a t t a c h m e n t s e i t h e r o n

t h e 3 - p h e n y l g r o u p ( p a t h w a y 1 ) o r a t t h e 4 - p o s i t i o n ( p a t h w a y 2 ) o f t h e

n a p h t h a l e n e r i n g a r e t h e m e t h o d s o f c h o i c e , b o t h h a v i n g t h e i r p o t e n t i a l m e r i t s .

T h e a d v a n t a g e o f c o n n e c t i n g a t t h e 3 - p h e n y l g r o u p i s t h a t t h e i m m o b i l i z a t i o n i s

f a r f r o m t h e a c t i v e c e n t e r , t h e r e f o r e m i n i m i z i n g a d v e r s e e f f e c t s o n m o v i n g f r o m

h o m o g e n e o u s t o h e t e r o g e n e o u s c a t a l y s i s . I n c o n t r a s t t o l i g a n d 1 1 0 , l i g a n d 1 1 2

s h o u l d b e m u c h e a s i e r t o a c c e s s b y d i r e c t s u b s t i t u t i o n a t t h e 4 - p o s i t i o n o f t h e

n a p h t h a l e n e r i n g o f V A N O L .

S c h e m e 6 . 2 P a t h w a y s t o p r e p a r e s o l i d - s u p p o r t e d V A N O L l i g a n d s

o x i d a t i v e ‘ P h O O H
  
H

O H c r o s s - c o u p l i n g # 3 , + 1 6 8
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A s f o r t h e p o l y m e r s u p p o r t , t h e s t y r e n e - b a s e d p o l y m e r s a r e s u i t a b l e f o r o u r

p u r p o s e . 1 5 1 B e i n g h y d r o c a r b o n l i k e , t h e s e p o l y m e r s a r e c o m p a t i b l e w i t h o r g a n i c

s o l v e n t s a n d t y p i c a l o r g a n i c r e a g e n t s . B e c a u s e t h e y a r e a b u n d a n t l y u s e d , t h e

t y p e a n d t h e d e g r e e o f c r o s s - l i n k i n g h a s b e e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d . F i n a l l y , a p a r t

f r o m b e i n g i n e x p e n s i v e , t h e p o l y m e r s a r e n o t d e g r a d e d b y m o s t c h e m i c a l

r e a g e n t s u n d e r o r d i n a r y c o n d i t i o n s a n d c a n w i t h s t a n d t h e c h e m i c a l t r e a t m e n t

a n d p h y s i c a l h a n d l i n g r e q u i r e d i n s e q u e n t i a l s y n t h e s i s .

6 . 2 . 2 P r e p a r a t i o n o f i m m o b i l i z e d V A N O L v i a o x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g

r e a c t i o n

T o m i n i m i z e r i s k o f f a i l u r e , t h e d e c i s i o n w a s m a d e a t o u t s e t t o l i n k t h e V A N O L

l i g a n d t o t h e r e s i n a t t h e 3 - p h e n y l g r o u p . T h i s i d e a l e d t o t h e a d v a n c e d

i n t e r m e d i a t e 1 1 1 ( S c h e m e 6 . 2 ) w i t h a h a l i d e g r o u p o n t h e 3 — p h e n y l s u b s t i t u e n t ,

w h i c h w o u l d b e u s e d t o c r e a t e a c o v a l e n t a t t a c h m e n t t o t h e r e s i n i n t h e

P r o c e e d i n g s t e p s . S i n c e m e t h o d s t o s e l e c t i v e l y f u n c t i o n a l i z e s u c h a n i n a c t i v a t e d

P h e n y l r i n g i n V A N O L w o u l d a p p e a r t o b e q u i t e l i m i t e d , 1 5 3 i t w a s d e e m e d t o w i s e

t o p r e p a r e 1 1 1 v i a a n o x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g r e a c t i o n o f t h e m o d i fi e d V A N O L

m o n o m e r 1 6 6 w i t h t h e u n s u b s t i t u t e d m o n o m e r 1 6 a ( S c h e m e 6 . 2 ) .

T h e m o s t e f fi c i e n t s y n t h e s i s o f t h e V A N O L m o n o m e r 1 6 a i n v o l v e s t h e

c > < > n v e r s i o n o f 4 - c h l o r o - 1 - n a p h t h o l ( 4 2 ) t o 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l ( 1 6 a , T a b l e 2 . 2 0 ,

C h a p t e r T w o ) i n b e n z e n e i n t h e p r e s e n c e o f A I C I 3 . I t w a s r e p o r t e d 1 5 4 t h a t

S u b s t i t u t e d b e n z e n e s ( e . g . c h l o r o b e n z e n e ) b e h a v e s i m i l a r l y i n t h e p r e s e n c e o f

A l B r a , a n d 3 - ( 4 - c h l o r o p h e n y l ) - 1 - n a p h t h o l w a s o b t a i n e d b y r e a c t i n g 4 2 w i t h P h C l

( E n t r y 1 , T a b l e 6 . 1 ) , a n d t o l u e n e c o n d e n s e s r e a d i l y w i t h 4 2 t o f o r m 3 — ( 4 - t o l y I ) - 1 -
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n a p h t h o l . T h u s , s p u r r e d o n b y t h i s a c c o m p l i s h m e n t , t h e p o i n t o f d e p a r t u r e

e n t a i l e d t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f 4 2 w i t h b r o m o b e n z e n e i n t h e p r e s e n c e o f

A l B r 3 a s L e w i s a c i d ( E n t r y 3 , T a b l e 6 . 1 ) . I d e a l l y , t h i s w o u l d r e s u l t i n t h e d e s i r e d

m o d i fi e d V A N O L m o n o m e r 1 6 6 , w h i c h c o u l d b e s u b s e q u e n t l y c o u p l e d w i t h 1 6 a

t o g e n e r a t e t h e p r e c u r s o r f o r s o l i d s u p p o r t e d l i g a n d .

I n c o n t r a s t t o t h e r e p o r t e d r e s u l t s 1 5 4 w h e r e 4 2 c o n d e n s e d s m o o t h l y w i t h

c h l o r o b e n z e n e t o y i e l d 1 6 m , a n a t t e m p t t o c o n d e n s e 4 2 w i t h P h C l p r o d u c e d a

c o m p l e x m i x t u r e ( e n t r y 2 , T a b l e 6 . 1 ) , f r o m w h i c h i t f a i l e d t o i s o l a t e p u r e 1 6 m .

A l t h o u g h a v e n e t i a n r e d c o l o r a t i o n o f t h e s o l u t i o n o f t h i s m i x t u r e m i g h t i n d i c a t e

t h e p r e s e n c e o f a n a r e n i u m c a t i o n 4 8 ( s e e b e l o w a n d a l s o S c h e m e 2 . 3 1 ) , t h e

r e a c t i o n o f t h e c a t i o n a p p e a r e d t o g i v e a m i x t u r e w i t h 1 6 m a s t h e m a j o r p r o d u c t

b a s e d o n c r u d e 1 H - N M R a n a l y s i s .

T a b l e 6 . 1 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f V A N O L m o n o m e r d e r i v a t i v e s f r o m 4 2

O H f 6 9 ‘O H H O , A g l b

0 C P h X ( s o l v e n t ) ‘ 0 C
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a N o t o p t i m i z e d ; f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b O b t a i n e d a f t e r

w o r k u p a n d a t t e m p t e d i s o l a t i o n . c A f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l ( h e x a n e s : e t h y l

a c e t a t e = 1 0 : 1 ) a n d c r y s t a l l i z a t i o n f r o m h e x a n e s / C H 2 C I 2 . d A f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( h e x a n e s : e t h y l a c e t a t e : C H 2 C I 2 = 2 0 : 1 : 2 ) a n d c r y s t a l l i z a t i o n f r o m C H 3 0 0 2 H . a n d = n o r e a c t i o n
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d e t e c t e d ; 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 . f A I C I 3 w a s u s e d , a n d t h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o 9 0 ° C

( o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) f o r 1 h . 9 A f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( h e x a n e s : e t h y l a c e t a t e : C H 2 C I 2 =

2 0 : 1 : 2 ) a n d c r y s t a l l i z a t i o n f r o m t o l u e n e .

I n o r d e r t o i n v e s t i g a t e t h e s c o p e o f t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n , s e v e r a l

s u b s t i t u t e d b e n z e n e s ( P h X , T a b l e 6 . 1 ) w e r e t e s t e d . T h e r e a c t i o n s a t t e m p t e d b y

u s i n g s o l v e n t s o t h e r t h a n b e n z e n e a l w a y s g a v e m i x t u r e s o f p r o d u c t s a s i n d i c a t e d

b y T L C a n d 1 H - N M R a n a l y s e s . A l l e f f o r t s t o i s o l a t e a n d p u r i f y t h e p r o d u c t s f r o m

t h i s r e a c t i o n ( s i l i c a g e l c o l u m n s a n d c r y s t a l l i z a t i o n s , s u b l i m a t i o n s ) e n d e d w i t h

u n i d e n t i fi a b l e m i x t u r e s . O n e s h o u l d k e e p i n m i n d t h a t s o l v e n t P h X i s a l s o a

r e a c t a n t , w h i c h w o u l d n u c l e o p h i l i c a l l y a t t a c k t h e i n t e r m e d i a r y a r e n i u m i o n 4 8 . A n

a t t e m p t a i m i n g a t d e c r e a s i n g t h e L e w i s a c i d i t y b y u s i n g A l C l 3 i n s t e a d o f A l B r 3

( e n t r y 5 , T a b l e 6 . 1 ) w a s a l s o u n s u c c e s s f u l .

I n a d d i t i o n , s i m i l a r r e s u l t s w e r e a l s o r e p o r t e d b y D r Z h e n j i e L u , 1 8 f w h e n s h e

e x a m i n e d t h e r e l a t e d r e a c t i o n o f 4 - b r o m o - 1 - n a p h t h o l ( 5 9 , S c h e m e 6 . 3 ) w i t h

s u b s t i t u t e d b e n z e n e . N o p r o d u c t s w e r e d e t e c t e d ; e i t h e r 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 o r c o m p l e x m i x t u r e s w e r e o b s e r v e d .

S c h e m e 6 . 3 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n . o f V A N O L d e r i v a t i v e s f r o m n a p h t h o l 5 9

 

 

O H : O H 5

+ A r H 1 . 8 e q u w A I C I 3 o r A l B r g : :

r e fl u x , 1 - 2 0 h : .
( s o l v e n t ) : A r I

5 9 B r 5 n o c l e a n p r o d u c t 5

O M B C F 3 B r

   
I n v i e w o f t h e h i g h e l e c t r o p h i l i c n a t u r e o f A l B r 3 , s u c c e s s f u l c o n d e n s a t i o n s
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m i g h t d e p e n d o n t h e d e l i c a t e b a l a n c e b e t w e e n t h e c o o r d i n a t i n g a b i l i t y o f P h X

w i t h A l B r 3 a n d t h e n u c l e o p h i c i l i t y t o w a r d s c a r b o c a t i o n 4 8 . T h u s , s u b s t r a t e s ( P h X )

w i t h e l e c t r o n - w i t h d a w i n g g r o u p s m a y s i m p l y i n h i b i t e d t h e r e a c t i o n , w h i l e

s u b s t r a t e s b e a r i n g e l e c t r o n - r e l e a s i n g m o i e t i e s h a v i n g h e t e r o a t o m s m a y n o t r e a c t

b e c a u s e o f c o o r d i n a t i o n w i t h A l B r 3 . T h i s r e s u l t s i n e l e c t r o n d e n s i t y l o s s o n P h X .

T h e s e e f f e c t s d r a m a t i c a l l y d e s t a b l i z e i n t e r m e d i a t e 4 8 a i n t h e a l k y l a t i o n s t e p o f

t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n ( S c h e m e 2 . 3 0 ) a n d t h e r e b y p r e v e n t t h e k e y C - C b o n d

f o r m i n g r e a c t i o n .

T h e s e o b s e r v a t i o n s h i g h l i g h t t h e u n i q u e p r o p e r t y o f t o l u e n e a s a n u c l e o p h i l e

i n t h i s t r a n s f o r m a t i o n , w h i c h i s a n e l e c t r o n - n e u t r a l y e t a n o n - c o o r d i n a t i n g

n u c l e o p h i l e . T h u s , c o m p o u n d 4 2 w a s s m o o t h l y c o n s u m e d i n t o l u e n e w i t h 2 . 2

e q u i v o f A l B r 3 a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e ( S c h e m e 6 . 4 ; f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e

S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 5 o f C h a p t e r S e v e n ) . T h e c o r r e s p o n d i n g p r o d u c t w a s d e t e c t e d ,

i s o l a t e d a n d l a t e r c o n fi r m e d t o b e t h e d e s i r e d 3 - ( 4 - t o l y l ) - 1 - n a p h t h o l 6 0 . T h i s i s i n

a g r e e m e n t w i t h t h e p r e d i c t i o n m a d e i n C h a p t e r t w o t h a t a n a r r o w w i n d o w f o r t h e

c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f 4 2 w i t h P h X e x i s t s .

S c h e m e 6 . 4 S y n t h e s i s o f 6 0 u s i n g t o l u e n e a s a l k y l a t i o n a g e n t

O H O H
+ 2 . 5 e q A l B r 3 ‘

0 O © 0 H 3 2 5 ° C , 1 . 2 5 h r 0 0 0

C l C H 3
4 2 4 2 . 5 % 6 0

 

A s a c o m m o n s o l v e n t , t o l u e n e i s c a p a b l e o f d e l i v e r i n g t h e s t r u c t u r a l l y

m o d i fi e d V A N O L m o n o m e r 6 0 , w h i c h a t l a s t r e p r e s e n t s a p o s s i b l e a p p r o a c h t o

i m m o b i l i z e d V A N O L l i g a n d s s i n c e i t s h o u l d b e p o s s i b l e t o f u n c t i o n a l i z e t h e
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b e n z y l i c m e t h y l g r o u p ( S c h e m e 6 . 5 ) .

S c h e m e 6 . 5 P r o p o s e d p a t h w a y t o p r e p a r e p o l y m e r - b o u n d V A N O L 1 1 0 f r o m 6 0

 

W h i l e t h e m e t h y l g r o u p i n n a p h t h o l 6 0 c o u l d u l t i m a t e l y s e r v e a s a n a n c h o r

p o i n t f o r a l i n k e r , t h e a t t r a c t i v e n e s s o f i n t r o d u c i n g a m o r e d i r e c t l y f u n c t i o n a l i z a b l e

a n c h o r p r o m p t e d a m o r e t h o r o u g h i n v e s t i g a t i o n o f a n i n t r o d u c i n g a p -

b r o m o p h e n y l g r o u p i n t h e c o n s t r u c t i o n o f 4 — b r o m o - 1 - n a p h t h o l w i t h

b r o m o b e n z e n e ( S c h e m e 6 . 3 ) a n d t h e s e r e s u l t s a r e s h o w n i n T a b l e 6 . 2 .

U n f o r t u n a t e l y n o c o n d i t i o n s w e r e f o u n d t h a t l e d c l e a n l y t o 1 6 ¢ .

A t t h i s p o i n t , i t w a s p a i n f u l l y c l e a r t h a t t h i s a p p r o a c h w a s n o t g o i n g t o v i a b l e ,

a n d t h u s a t t e n t i o n w a s d i r e c t e d t o w a r d fi n d i n g a d i f f e r e n t a p p r o a c h , i n w h i c h

v a r i o u s f u n c t i o n a l g r o u p s c o u l d b e t o l e r a t e d . T h u s , t h e W u l f f - D o t z

b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n w a s i n v e s t i g a t e d a s a m e t h o d t o a c c e s s 1 6 c .

T a b l e 6 . 2 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f 1 6 c f r o m 5 9 w i t h e x p a n d e d c o n d i t i o n s

 

 

 

O H O H

Q C P h B r ( s o l v e n t ) ; D C

3 e q A l B r 3 '
C o n d i t i o n s 0

3 ' 5 9 , 0 . 2 M 1 6 c B r

E n t r y 5 9 ( 9 ) C o n d i t i o n s 8 R e s u l t s
1 0 . 6 6 2 5 ° C . 3 . 5 h M i x t u r e ”
2 0 . 8 1 8 0 ° C . 1 h T a r °
3 0 . 6 8 - 2 0 t o 2 5 ° C . 3 . 5 h T a r c

4 0 . 6 0 - 2 0 t o r e fl u x , 2 . 5 h T a r °
5 0 . 6 0 - 2 0 t o 6 0 ° C . 3 h d M i x t u r e b
6 0 . 6 0 - 2 0 t o 2 5 ° c , 2 4 h “ - 9 M i x t u r e ”
 

a P h B r w a s w a s h e d i n t u r n w i t h H 2 8 0 4 , H 2 0 a n d a q . N a H C O a . I t w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d
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d i s t i l l e d f r o m C a H 2 . A l B r 3 w a s f r o m a n e w l y o p e n e d b o t t l e . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n

7 . 6 . 1 . 1 o f C h a p t e r S e v e n . b A f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l ( h e x a n e s : e t h y l a c e t a t e :

D C M = 2 0 : 1 : 2 ) . c W o r k u p w a s n o t p e r f o r m e d . d A l C l a w a s u s e d . ‘ 3 P h l w a s u s e d i n s t e a d o f P h B r .

6 . 2 . 3 P r e p a r a t i o n o f 1 6 c w i t h b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n

A l t h o u g h t h e c o n d e n s a t i o n o f 5 9 w i t h b r o m o b e n z e n e f a i l e d t o g e n e r a t e 1 6 c ,

f r o m a c h e m i s t r y p e r s p e c t i v e , 1 6 c i s s t i l l a p r o m i s i n g s y n t h o n f o r f u r t h e r

d e v e l o p m e n t t o w a r d a s o l i d - s u p p o r t e d V A N O L l i g a n d . T h i s i s b e c a u s e t h e

h a l o g e n a t e d a r e n e s a r e p o p u l a r s u b s t r a t e f o r s u b s e q u e n t m a n i p u l a t i o n s v i a

c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n s . 1 3 8 H e n c e , a s l i g h t l y m o r e c i r c u i t o u s r o u t e , n a m e l y t h e

W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n , w a s d e v e l o p e d t o a v o i d s u b j e c t i n g a n y o f

t h e i n t e r m e d i a t e s t o e l e c t r o p h i l i c c o n d e n s a t i o n c o n d i t i o n s ( F o r e x p e r i m e n t a l

d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 2 o f C h a p t e r S e v e n ) .

T h e s y n t h e s i s s t a r t e d w i t h t h e g e n e r a t i o n o f t h e k e y a l k y n e i n t e r m e d i a t e 6 3 b ,

t h e p r e p a r a t i o n o f w h i c h w a s a c h i e v e d v i a t h e S o n o g a s h i r a r e a c t i o n . 1 5 5 T o

c o m p e n s a t e f o r t h e h i g h e r c o s t o f t h i s s t r a t e g y , p - B r C 6 H 4 B r w a s u s e d i n s t e a d o f

p - I C 5 H 4 B r i n f a v o r o f i t s r e a d y a v a i l a b i l i t y a n d l o w p r i c e ( T a b l e 6 . 3 ) . O n l y a t r a c e

a m o u n t o f 1 1 5 w a s d e t e c t e d i n n e a t i - P r 2 N E t ( e n t r y 1 ) , a n d i n T H F t h e c o u p l i n g

r e a c t i o n g a v e 1 1 5 i n m o d e r a t e y i e l d s ( e n t r y 2 ) , w h i c h c o u l d n o t b e e n h a n c e d b y

s l o w a d d i t i o n o f T M S - a c e t y l e n e ( e n t r y 3 ) .

G i v e n t h e l o w y i e l d s w i t h 1 , 4 - d i b r o m o b e n z e n e ( X = B r , T a b l e 6 . 3 ) , i t w a s

d e c i d e d t o t u r n t o 4 - i o d o b r o m o b e n z e n e ( X = l , T a b l e 6 . 3 ) t o e f f e c t t h e c r o s s

c o u p l i n g . T h e a d v a n t a g e o f t h e g r e a t e r r e a c t i v i t y o f 4 - I C G H 4 B r w a s e v i d e n t i n t h e

c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n s , w h e r e t h e p r o d u c t w a s u n i f o r m l y o b t a i n e d i n m u c h

h i g h e r y i e l d s ( e n t r i e s 4 t o 6 , T a b l e 6 . 3 ) .
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T a b l e 6 . 3 S y n t h e s i s o f 1 1 5 b y S o n o g a s h i r a r e a c t i o n

2 m o l % P d ( P P h 3 ) 4 . 5 . 5 m o l % C u l , 1 . 5 e q b a s e _
B r x : B r — T M S

E — T M S . s o l v e n t , c o n d i t i o n s
 

 

 

1 1 5

E n t r y X B a s e S o l v e n t C o n d i t i o n s a Y i e l d ( % )
1 B r i - P r 2 N E t i - P r 2 N E t b 2 5 ° C , 1 2 h T r a c e c
2 B r i - P r 2 N E t T H F 2 5 ° C , 1 2 h 4 1 . 0
3 B r i - P r 2 N E t T H F 1 2 h , 2 5 ° c " 3 2 . 2
4 l E t 3 N T H F 2 5 ° C , 1 2 h 9 9 . 0
5 l E t 3 N T H F 0 ° C , 3 0 m i n ; 2 5 ° C , 3 6 h 9 5 . 7
6 l E t 3 N T H F 0 ° C , 3 0 m i n ; 2 5 ° C , 2 4 h 9 8 . 4
 

a F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . b i - P r 2 N E t w a s u s e d a s s o l v e n t .

° D e t e c t e d b y 1 H - a n d 1 3 C - N M R s p e c t r o s c o p y . d T M S — a c e t y l e n e w a s a d d e d s l o w l y o v e r 1 2 h .

W l t h a l k y n e 1 1 5 i n h a n d , t h e m e t h o d s e m p l o y e d t o fi n i s h t h e s y n t h e s i s w e r e

s t r a i g h t f o n l v a r d a n d a n d a s i l l u s t r a t e d i n S c h e m e 6 . 6 e x p e d i e n t l y p r o v i d e

n a p h t h o l 1 6 c i n s u f fi c i e n t a m o u n t s f o r s u b s e q u e n t e x p e r i m e n t s ( 3 . 0 g o f 1 6 c f r o m

3 . 7 9 6 3 b ) .

S c h e m e 6 . 6 P r e p a r a t i o n o f 1 6 c b y W u l f f - D o t z b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n

1 1 5 fl B r - O — E :
M e O H O
8 8 % 3 3 b 5 5 ° C A 0 2 0 A ° ° D n - P r S H

T H F E t s N A I C I 0
C r C O 3

P e r — w »

T H F 0 M 8 B r B r 7 9 5 ‘ 78 6 % . 0
6 6 ° /

0 1 4 a 1 5 c f r o m 1 4 a 1 6 c

W l t h t h e m o n o m e r 1 6 c i n h a n d , t h e d e v e l o p m e n t o f s t r a t e g i e s f o r f o r g i n g t h e

b i a r y l l i n k a g e i n 1 1 1 ( S c h e m e 6 . 7 ; f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 3 o f

C h a p t e r S e v e n ) c o u l d n o w b e a d d r e s s e d . T h e p r o c e d u r e t h a t h a d b e e n d e v e l o p e d

f o r t h e o x i d a t i v e c o u p l i n g o f p h e n o l 1 6 a ( C h a p t e r f o u r ) w a s t h e n a t t e m p t e d i n a

c r o s s c o u p l i n g o f 1 6 a a n d 1 6 c . T h i s r e a c t i o n c a n o f c o u r s e a l s o p r o d u c e t h e h o m o -

c o u p l e d p r o d u c t s 9 a a n d 1 1 6 i n d i c a t e d i n S c h e m e 6 . 7 . O n e m e t h o d t o b i a s t h e
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o u t c o m e i s t o d i l u t e t h e m o r e p r e c i o u s m o n o m e r 1 6 c w i t h e x c e s s 1 6 a . S u c c e s s i n

t h i s a p p r o a c h m a y d e p e n d o n t h e s u c c e e d i n g i s o l a t i o n s t e p . I t c a n b e f o r e s e e n

t h a t t h e t h r e e p r o d u c t s m a y h a v e v e r y s i m i l a r p r o p e r t i e s . A s a r e s u l t , a c h i e v i n g

e f fi c i e n t s e p a r a t i o n m a y b e s i m u l t a n e o u s l y t h e m o s t d a u n t i n g c h a l l e n g e i n t h e

s y n t h e s i s o f 1 1 1 .

S c h e m e 6 . 7 O x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g r e a c t i o n o f 1 6 a w i t h 1 6 c t o p r e p a r e 1 1 1

’ 0 1 6 a 2 . 8 e q ’ 0 0

a i r fl o w 0
P h O H 0 1 5 l _ / 0

B r + m i n e r a r l n t i r l ' l7 P h O H + P h O H + B r O H

; : $ H 1 6 5 ° C , 2 4 h3 , 0 : 0 0 “ P h 0 “ B r 0 0 O H

1 6 9 a 1 1 6C

 

N o t s u r p r i s i n g l y , c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f b o t h s u b s t r a t e s w a s a t t a i n e d u p o n

e x p o s u r e o f a 2 . 8 : 1 m i x t u r e o f 1 6 a t o 1 6 c t o t h e s t a n d a r d o x i d a t i v e c o u p l i n g

c o n d i t i o n s ( s e e : T a b l e 4 . 3 ) , O n l y a s i n g l e s p o t c o u l d b e o b s e r v e d o n t h e T L C

p l a t e e v e n t h o u g h t h e o r e t i c a l l y a t l e a s t t h r e e c o m p o u n d s w e r e p r e s e n t . A t t e m p t s

t o s e p a r a t e t h i s r e a c t i o n m i x t u r e u s i n g c r y s t a l l i z a t i o n , c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y o n

s i l i c a g e l a n d p r e p a r a t i v e T L C a l l f a i l e d , w h i c h p o s e d a t r e m e n d o u s c o n c e r n f o r

t h e a n a l y s i s o f t h e r e a c t i o n o u t c o m e . A p l a u s i b l e s o l u t i o n t o t h i s p r o b l e m i s t o

a t t a c h a l o n g - c h a i n f u n c t i o n a l i z e d c a r b o n l i n k e r i n p l a c e o f t h e b r o m i n e i n 1 6 c

w i t h t h e h o p e t h a t t h e t h r e e d i f f e r e n t c o u p l i n g p r o d u c t s w o u l d h a v e d i f f e r e n t

m o b i l i t y o n s i l i c a g e l . H o w e v e r , t h i s a p p r o a c h r e m a i n s t o b e e x p l o r e d i n f u r t u r e

w o r k i n t h i s a r e a .

I t w a s e v i d e n t t h a t a m e t h o d f o r f a c i l i t a t i n g t h e r e a c t i o n o f 1 6 a a n d 1 6 c i n a

s e l e c t i v e m a n n e r w o u l d b e o f i m m e n s e b e n e fi t . I n d e e d , e x a m p l e s o f s i m p l e ,
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h i g h l y s e l e c t i v e o x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g o f a r o m a t i c c o m p o u n d s h a v e b e e n

k n o w n f o r o v e r 1 5 y e a r s e x e m p l i fi e d b y t h e p r a c t i c a l s y n t h e s i s o f N O B I N u s i n g 2 -

n a p h t h o l a n d 2 - a m i n o n a p h t h a l e n e w i t h F e C l 3 i n w a t e r b y D i n g ( S c h e m e 6 . 8 ) . 1 5 6 3

T h e h i g h e f fi c i e n c y o f t h i s r e a c t i o n c a n b e e x p l a i n e d b y a s u f fi c i e n t d i f f e r e n c e o f

t h e r e d o x p o t e n t i a l s o f t h e t w o c o u p l i n g p a r t n e r s ( i . e . , i f A E p 2 0 . 2 5 V ) . 1 5 6 b A c t i v e

i n t e r m e d i a t e g e n e r a t e d b y p r e f e r e n t i a l o x i d a t i o n o f o n e o f t h e p a r t n e r s i s

c a p t u r e d b y a n o t h e r p a r t n e r w i t h h i g h e r r e d o x p o t e n t i a l , a n d t h e r e a c t i o n

p r o c e e d s w h e n t h i s c o n d i t i o n i s m e t . O t h e r w i s e , m i x t u r e s w o u l d f o r m w h e n t h e

r e d o x p o t e n t i a l s o f t h e i n d i v i d u a l p a r t n e r s a r e s i m i l a r . W l t h t h i s i n m i n d , i t m a y b e

p o s s i b l e t h a t V A N O L m o n o m e r s w i t h a p p r 0 p r i a t e l y d i f f e r e n t r e d o x p o t e n t i a l s m a y

l e a d t o t h e s e l e c t i v e c o n s t r u c t i o n o f s u b s t i t u t e d V A N O L l i g a n d t h a t c o u l d b e

u s e f u l f o r p r e p a r i n g s o l i d s u p p o r t e d l i g a n d s .

S c h e m e 6 . 8 P r e p a r a t i o n o f N O B I N v i a o x i d a t i v e c r o s s - c o u p l i n g r e a c t i o n

0 3 " ” 0 9+ s : O H
M e O H , a c e t o n e ( 1 : 1 ) N H 2

( 1 ; 1 ) 5 5 ° C , 6 I ' l C O

A E p = 0 . 2 7 V 7 0 % N O B I N

6 . 2 . 4 A m o d u l a r a p p r o a c h t o t h e s y n t h e s i s o f i m m o b i l i z e d V A N O L l i g a n d s

 

T h e a b o v e - d e s c r i b e d m e t h o d o l o g y t o c o n s t r u c t t h e u n s y m m e t r i c a l

b r o m i n a t e d V A N O L d e r i v a t i v e 1 1 1 i s s t r a i g h t f o r w a r d . H o w e v e r , t h e m a j o r

w e a k n e s s i s t h e r e q u i r e m e n t t o i n c o r p o r a t e a n o n - s e l e c t i v e c o u p l i n g s t e p i n t o t h e

s y n t h e s i s , w h i c h i n t u r n i s c o m p l i c a t e d b y a v e r y d i f fi c u l t s e p a r a t i o n . O t h e r

p o t e n t i a l r o u t e s s t a r t i n g f r o m V A N O L w e r e t h e n e x a m i n e d w h i c h r e l y o n

m o d i fi c a t i o n s o f u n s u b s t i t u t e d V A N O L s i n c e e f f e c t i v e m e t h o d s f o r t h e s y n t h e s e s

o f V A N O L h a v e a l r e a d y b e e n e s t a b l i s h e d . T h e a p p e a l i n g f e a t u r e o f t h e s t r a t e g y
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o u t l i n e d i n p a t h w a y 2 i n S c h e m e 6 . 7 i s t h a t i t a l l o w s f o r a s i m p l e m e t h o d t o

i n t r o d u c e v a r i o u s f u n c t i o n a l i t i e s o n o p t i c a l l y p u r e V A N O L , t h e r e b y o p e n i n g

a v e n u e s t o e x p e d i t i o u s p r e p a r a t i o n a n d s c r e e n i n g . F o r t h i s p u r p o s e , t h e [ 3 , 3 ] -

7 2 bs i g m a t r o p i c r e a r r a n g e m e n t r e a c t i o n ( S c h e m e 6 . 9 ) i s p a r t i c u l a r l y a t t r a c t i v e .

S c h e m e 6 . 9 C l a i s e n r e a r r a n g e m e n t o f a l l y l p h e n y l e t h e r

O W Q H \

h e a t
p 4 -

© [ 3 , 3 ] - s i g m a t r o p i c s h i f t

A t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s , a l l y l a r y l e t h e r s c a n u n d e r g o a n i n t r i g u i n g r e a c t i o n

O H

 

/

w h e r e t h e o l e fi n i c a p p e n d a g e i s t r a n s p o s e d o n t o e i t h e r t h e o n ‘ h o - o r p a r a -

p o s i t i o n s o f t h e a r o m a t i c r i n g . M e c h a n i s t i c a l l y , t h i s t r a n s f o r m a t i o n i s n o r m a l l y

7 2 " R e g a r d i n g t h e C l a i s e nr e f e r r e d t o a s t h e C l a i s e n r e a r r a n g e m e n t .

r e a r r a n g e m e n t o f V A N O L a l l y l e t h e r , t h e o n l y a c c e s s i b l e p o s i t i o n s a r e t h e p a r a -

c a r b o n s s i n c e b o t h o r t h o - p o s i t i o n s a r e b l o c k e d . 7 2 b T h u s , t h i s m e t h o d o l o g y h a s

p r o m i s e f o r t h e s p e c i fi c g e n e r a t i o n o f 4 - a l k y l a t e d V A N O L p r e c u r s o r a n d a n

e l e g a n t d i r e c t e n t r y t o s o l i d - s u p p o r t e d V A N O L l i g a n d s .

A c h a l l e n g e i n t h i s s t r a t e g y i s t o s e l e c t i v e l y m o n o - a l k y l a t e o n e o f t h e t w o

i d e n t i c a l p h e n o l i c h y d r o x y l g r o u p s i n V A N O L , a s a t t a c h m e n t o f V A N O L t o

p o l y m e r t h r o u g h a s i n g l e l i n k e r i s p r e f e r r e d . D u r i n g t h e c o u r s e o f a s t u d y o n t h e

d i r e c t I i t h i a t i o n o f V A N O L , i t w a s f o u n d t h a t a s i n g l e l y m e t h y l a t e d V A N O L w a s

p r e d o m i n a t e l y f o r m e d w h e n t r e a t e d w i t h C H 3 I i n t h e p r e s e n c e o f K 2 C 0 3 i n

a c e t o n e ( s e e S e c t i o n 6 . 4 . 2 ) . 1 6 7 T h e m o n o - a l k y l a t i o n o f V A N O L w i t h a l l y l b r o m i d e

u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s w a s t h e n e x a m i n e d ( S c h e m e 6 . 1 0 ; f o r e x p e r i m e n t a l

d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 4 o f C h a p t e r S e v e n ) . A s e x p e c t e d , t h e r e a c t i o n g a v e
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r i s e t o t w o d i f f e r e n t p r o d u c t s ; h o w e v e r , a t t e m p t i v e i s o l a t i o n 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 l e d t o d e c o m p o s i t i o n , w h i c h s e e m i n g l y r e s u l t e d f r o m t h e i r

v u l n e r a b i l i t y t o t h e a c i d i c m e d i a . A l t h o u g h t h e a p p a r e n t i n s t a b i l i t y o f t h e a l l y l

e t h e r s 1 1 4 a n d 1 1 7 , t h e s i g n i fi c a n t p o t e n t i a l a p p l i c a t i o n t o t h e s y n t h e s i s o f s o l i d -

s u p p o r t e d V A N O L m a y m a k e f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n o f t h i s a p p r o a c h w o r t h w h i l e .

S c h e m e 6 . 1 0 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f m o n o - a l l y l a t e d V A N O L ( 1 1 4 ) u s i n g K 2 C O 3

” B r 1 . 2 e q 0 D i
K 2 C 0 3 5 P “ 0 M P h 0 V 5
a c e t o n e . O H 1. - P h 0 -2 5 ° C , 1 2 h E O ' 1 ' P h 0 A E

1 1 4 1 1 7 5

 

 D e t e t e d o n T L C

6 . 2 . 5 S u m m a r y

I n a n a t t e m p t t o a v o i d t h e n e c e s s i t y o f s e p a r a t i n g t h e p r o d u c t s f r o m t h e

l i g a n d s i n t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , w e r e c o g n i z e d t h a t s o l i d - s u p p o r t e d V A N O L

l i g a n d s h o l d p r o m i s e f o r s o l v i n g t h i s p r o b l e m .

T w o d i f f e r e n t m e t h o d s w e r e a t t e m p t e d t o p r e p a r e t h e a d v a n c e d p r e c u r s o r s

( 1 1 1 a n d 1 1 3 , S c h e m e 6 . 2 ) f o r i n c o r p o r a t i o n i n t o p o l y m e r - b o u n d V A N O L . A f t e r

e v a l u a t i n g t h e s e r o u t e s , i t i s c l e a r t h a t t h e m o d u l a r s y n t h e s i s u s i n g t h e C l a i s e n

r e a r r a n g e m e n t i s t h e m o s t p r o m i s i n g a s a s c a l a b l e p r o c e s s . F r o m t h e p r e l i m i n a r y

r e s u l t s , o n e c a n s e e t h a t t h e a p p e a l i n g f e a t u r e s a r e : 1 ) t h e r e a d y a v a i l a b i l i t y o f

t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s , a n d 2 ) t h e e s t a b l i s h m e n t o f a s e l e c t i v e s i n g l e - a l k y l a t i o n

p r o t o c o l . E v e n t h o u g h s o l i d s u p p o r t e d V A N O L h a s n o t y e t b e e n p r e p a r e d a n d

e v a l u a t e d , t h e n e e d t o d o s o w i l l b e c o m e i n c r e a s i n g l y i m p o r t a n t w i t h t h e e v e r -

i n c r e a s i n g d r i v e t o d e v e l o p m o r e e n v i r o n m e n t a l l y b e n i g n a n d e c o n o m i c a l l y
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p r o fi c i e n t s y n t h e t i c m e t h o d s . T h e d e v e l o p m e n t o f p o l y m e r - b o u n d e d V A N O L w i l l

g r e a t l y s i m p l i f y t h e w o r k u p a n d i n c r e a s e t h e a t t r a c t i v e n e s s o f c a t a l y t i c p r o c e s s e s

w i t h V A N O L .

6 . 3 D e n o v o s y n t h e s i s o f t h e V A N O L d e r i v a t i v e s

T h e s e c o n d w a y t o i m p r o v e t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i s t o o p t i m i z e t h e

r e a c t i o n i t s e l f . P r e v i o u s w o r k o n t h e s t r u c t u r e o f t h e c a t a l y s t a n d o n t h e

m e c h a n i s t i c a s p e c t s o f h o w t h e c a t a l y s t a c t i v a t e s t h i s r e a c t i o n h a s g e n e r a t e d

i m p o r t a n t i n f o r m a t i o n . T h i s i n f o r m a t i o n c a n b e u s e d t o g u i d e s y n t h e t i c

m o d i fi c a t i o n s o f t h e c a t a l y s t , l e a d i n g t o i m p r o v e d c a t a l y s t p e r f o r m a n c e .

6 . 3 . 1 I n t r o d u c t i o n

T h e s u c c e s s f u l l a u n c h o f t h e V A P O L N A N O L f a m i l y o f l i g a n d s h a s r e s u l t e d i n

t h e d e v e l o p m e n t o f m a n y a s y m m e t r i c r e a c t i o n s , t h e m o s t p r o m i n e n t o f w h i c h i s

t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n . “ 1 8 T h i s a s y m m e t r i c c a t a l y t i c a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n

( S c h e m e 6 . 1 ) i s g e n e r a l f o r b o t h a r y l a n d a l k y l a l d i m i n e s u s i n g a c a t a l y s t m a d e

f r o m e i t h e r t h e V A P O L o r V A N O L l i g a n d w i t h B ( O P h ) 3 ( S c h e m e 6 . 1 ) . T h e

p r o c e s s i n v o l v e s t h e r e a c t i o n o f N - b e n z h y d r y l i m i n e s 5 a n d e t h y l d i a z o a c e t a t e 6

t o a f f o r d a z i r i d i n e s 1 0 9 w i t h h i g h c i s d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y ( > 4 0 : 1 ) a n d u p t o 9 8 %

e e . M o r e o v e r , b y s i m p l y c h a n g i n g t h e p r o t e c t i n g g r o u p o n t h e i m i n e n i t r o g e n , t h e

e e c a n b e i m p r o v e d u p t o 9 9 % u s i n g a r y l B U D A M - i m i n e ( 5 a ) a s s u b s t r a t e s . 1 8 °

T o e l u c i d a t e t h e m e c h a n i s m o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , e f f o r t s w e r e c a r r i e d

o u t t o i n v e s t i g a t e t h e i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e s u b s t r a t e a n d t h e c a t a l y s t i n m o r e

d e t a i l . D r G a n g H u o b t a i n e d c r y s t a l s o f t h e V A P O L - B ( O P h ) 3 c o m p l e x ( 1 1 8 ) w i t h

v a r i o u s L e w i s b a s e s a n d t h e c r y s t a l s t r u c t u r e w i t h t h e p r o t o n a t e d M E D A M i m i n e
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( 5 b , R 1 : P h ) i s d e p i c t e d i n F i g u r e 6 . 1 a s a n e x a m p l e . ” ‘ " A s s h o w n b y X - r a y

c r y s t a l l o g r a p h y , t h e c o m p l e x c o n s i s t s o f a p r o t o n a t e d i m i n e ( 5 b ) a n d a c h i r a l

c o u n t e r i o n i n t h e f o r m o f t h e V A P O L b o r o x i n a t e ( 1 1 8 ) . A v a r i e t y o f n o n - c o v a l e n t

c a t a l y s t - s u b s t r a t e i n t e r a c t i o n s c o u l d b e i d e n t i fi e d : 1 ) H — b o n d i n g b e t w e e n t h e

h y d r o g e n o f t h e p r o t o n a t e d i m i n e a n d o n e o f t h e o x y g e n s o f t h e b o r o x i n e r i n g ; 2 )

1 T - 1 T s t a c k i n g i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l g r o u p o f t h e p r o t o n a t e d i m i n e a n d

t h e c e n t r a l r i n g o f t h e p h e n a n t h r e n e o f t h e c a t a l y s t ; 3 ) C H - r c i n t e r a c t i o n s a n d a

C H - O i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e m e t h i n e h y d r o g e n o f t h e b e n z h y d r y l g r o u p a n d t h e

o x y g e n o f V A P O L .

F i g u r e 6 . 1 C r y s t a l s t r u c t u r e o f t h e c o m p l e x g e n e r a t e d f r o m t h e 1 1 8 a n d i m i n e 5 b

. — " " — 2 ) n - s t a c k . \ “ ~ . \

c o m p l e x 1 1 9

 

V A P O L - b o r o x i n a t e 1 1 8 i m i n e 5 b

A m o n g t h e r e c o g n i t i o n p a t t e r n s l i s t e d a b o v e , t h e s t u d y o f 1 ) ( t h e H - b o n d i n g )

a n d 3 ) ( t h e C H - n i n t e r a c t i o n s ) h a v e b e e n e x t e n s i v e l y c a r r i e d o u t b y D r Z h e n j i e

L u , 1 8 ° " w h i c h b e n e fi t e d g r e a t l y f r o m t h e s u c c e s s f u l e s t a b l i s h m e n t o f t h e d i f f e r e n t

m e t h o d s f o r t h e s y n t h e s i s o f V A N O L o u t l i n e d i n C h a p t e r T w o . A n o t h e r i m p o r t a n t

f e a t u r e o f t h i s c a t a l y s t - s u b s t r a t e i n t e r a c t i o n i s t h e p r e s e n c e o f t h e a r o m a t i c r i n g

o f t h e i m i n e a n d i t s n - n s t a c k i n g i n t e r a c t i o n s 1 5 7 w i t h t h e c a t a l y s t a s r e v e a l e d b y
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t h e X - R a y a n a l y s i s . W l t h t h e d e v e l o p m e n t o f t h e C A E C m e t h o d ( F i g u r e 3 . 2 ) f o r

t h e p r e p a r a t i o n o f V A N O L , V A P O L a n d t h e i r d e r i v a t i v e s , a n i n v e s t i g a t i o n w a s

u n d e r t a k e n t o d e t e r m i n e i f t h i s m e t h o d c o u l d b e u s e d t o p r e p a r e V A N O L

d e r i v a t i v e s t h a t w o u l d b e u s e f u l i n p r o b i n g t h e n — s t a c k i n g i n t e r a c t i o n s .

6 . 3 . 2 S y n t h e s i s o f t h e V A N O L d e r i v a t i v e s u s i n g t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n

S i n c e V A N O L a n d V A P O L g i v e n e a r l y i d e n t i c a l e e ’ s i n t h e a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n o v e r a r r a n g e o f s u b s t r a t e s , w e d e c i d e d t o e v a l u a t e t h e n - r t s t a c k i n g

i n t e r a c t i o n s b y u s i n g V A N O L d e r i v a t i v e s a s m o d e l s . T h i s d e c i s i o n w a s m a d e o n

t h e b a s i s t h a t , t h e n — n s t a c k i n g i n t e r a c t i o n o f t h e i m i n e 5 b w i t h t h e c e n t r a l r i n g o f

t h e p h e n a n t h r e n e o f V A P O L s h o u l d a l s o b e p r e s e n t i n t h e V A N O L l i g a n d ( F i g u r e

6 . 2 ) . ‘ 8 " T h u s , t h e 1 m : s t a c k i n g i n t e r a c t i o n c a n b e s t u d i e d b y p e r t u r b i n g t h e

e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f V A N O L t h r o u g h i n t r o d u c t i o n o f d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s i n t o

t h i s l i g a n d .

F i g u r e 6 . 2 S t u d y o f I l l - 3 t s t a c k i n g b y u s i n g m o d i fi e d V A N O L l i g a n d ( S ) - 9

. . . . . .

. . . . . .
O .
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C GQ " o W : “ ” * 6: B e 0 [ c o m p l e x 1 2 1 ]
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O C H 3
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T h e p r o p o s e d p r e p a r a t i o n o f t h e s e e l e c t r o n i c a l l y m o d i fi e d V A N O L s w i t h t h e

C A E C c a s c a d e r e a c t i o n a s t h e k e y s t e p i s s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 1 . T h e r e f o r e ,

T h e C A E C c a s c a d e m e t h o d t o p r e p a r e t h e V A N O L / V A P O L f a m i l y o f l i g a n d s i s
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d i s t i n c t f r o m a l l o t h e r m e t h o d s f o r s e v e r a l r e a s o n s . T h e fi r s t u n i q u e f e a t u r e i s t h e

h i g h e f fi c i e n c y m a d e p o s s i b l e b y t h e s h o r t n u m b e r o f s t e p s a n d t h e t y p i c a l l y g o o d

y i e l d s f o r e a c h s t e p . B e y o n d t h e s e c o n s i d e r a t i o n s , t h e a b i l i t y o f d e l i v e r i n g a

d i v e r s i fi e d f a m i l y o f V A N O L l i g a n d s b e a r i n g d i f f e r e n t e l e c t r o n i c a n d s t e r i c

f u n c t i o n a l i t i e s 1 8 f b y t h i s m e t h o d i s t r u l y i m p r e s s i v e , m a k i n g i t t h e m o s t i m p o r t a n t

g e n e r a l m e t h o d f o r t h e s y n t h e s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s .

S c h e m e 6 . 1 1 R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s 1 2 0

 

 

x X

l \ \ X ’ l/ C A E C c a s c a d e - \
1 2 0 1 : 9 r _ v ’ + P h — — - :

r e a c t i o n

P h O H 1 6 a - v C l 0 1 8 a - v 6 3 a

A n e x t e n s i v e i n v e s t i g a t i o n o f r e a c t i o n c o n d i t i o n s w i t h a r a n g e o f b a s e s ,

s o l v e n t s , a n d t r a p p i n g a g e n t s l e d t o t h e e s t a b l i s h m e n t o f t h e o p t i m i z e d

c o n d i t i o n s d e s c r i b e d i n C h a p t e r T w o a n d T h r e e o f t h i s t h e s i s . G u i d e d b y t h e

o u t c o m e o f t h e s e s t u d i e s , t h e s c o p e a n d g e n e r a l i t y o f t h i s p r o c e s s w a s n e x t

e x p l o r e d u s i n g s u b s t r a t e s w i t h v a r i o u s f u n c t i o n a l g r o u p s a n d t h e r e s u l t s a r e

s u m m a r i z e d i n T a b l e 6 . 4 .

A w i d e v a r i e t y o f s u b s t i t u t e d p h e n y l a c e t y l c h l o r i d e s p a r t i c i p a t e d i n t h e

r e a c t i o n ; a n o t e w o r t h y p o i n t i s t h a t s o m e e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g s u b s t i t u e n t s c o u l d

b e t o l e r a t e d ( e n t r i e s 3 t o 5 ) , g i v i n g n a p h t h o l s t h a t a r e d i f fi c u l t t o a c c e s s u s i n g

o t h e r e x i s t i n g m e t h o d s . A p - m e t h o x y g r o u p c a n s u r v i v e t h e r e a c t i o n a s w e l l a n d

g e n e r a t e 1 6 r i n d e c e n t y i e l d ( e n t r y 6 ) . U n e x p e c t e d l y , t h e m o r e e l e c t r o n - e n r i c h

d i m e t h o x y l s u b s t r a t e 1 8 t f a i l e d t o a f f o r d a d e t e c t a b l e a m o u n t o f t h e d e s i r e d

p r o d u c t u p o n c o m p l e t e c o n s u m p t i o n o f s t a r t i n g m a t e r i a l ( e n t r y 8 ) . T h e f a i l u r e o f

t h e r e a c t i o n w i t h 1 8 s i s t h o u g h t t o b e d u e t o t h e b a d q u a l i t y o f t h e s t a r t i n g
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m a t e r i a l , a n d t h u s t h i s r e a c t i o n s h o u l d b e r e - e x a m i n e d i n t h e f u t u r e ( e n t r y 7 ) .

T a b l e 6 . 4 P r e p a r a t i o n o f e l e c t r o n i c a l l y m o d i fi e d V A N O L m o n o m e r s

 

 

 

X X X I

k I | \ \ ’ \ | O H
\ : — — — P h ( 1 . 3 e q ) _ K O H ( 5 8 e q ) _ / + \

- _ H o , 1 0 0 ° C
C l 0 ( ’ P 2 2 8 9 3 3 . $ 5 2 , ” ) 2 1 2 h P h O H P “ P “
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. a - 8

E n t r y R e a c t a n t X P r o d u c t Y E S B y p r o d u c t Y E S

1 1 8 a H 1 6 a 7 0 . 0 9 2 a n d

2 1 8 6 c m , " 1 6 b 8 0 . 7 9 2 6 7 . 9
3 1 8 0 p - F 1 6 0 7 5 . 9 9 2 0 n d

4 1 8 p p - B r 1 6 p 4 8 . 7 ° 9 2 p n d
5 1 8 q o - B r 1 6 q 8 3 . 9 9 2 q n d
6 1 8 r p - M e O 1 6 r 6 7 . 9 9 2 r 1 8 . 5
7 1 8 s p - A c N H c 1 6 3 m i x t u r e d 9 2 s m i x t u r e d
8 1 8 t o , p — d i - ( M e O ) 1 6 t m i x t u r e d 9 2 t m i x t u r e d

9 1 8 u p - N O 2 1 6 u m i x t u r e d 9 2 u m i x t u r e d
1 0 1 8 v p - C F 3 1 6 v m i x t u r e d 9 2 v m i x t u r e d
 

8 I s o l a t e d y i e l d s b y a f t e r c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y o n s i l i c a g e l . n d = n o t d e t e c t e d . F o r

e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 2 o f C h a p t e r S e v e n . b 2 - n a p h t h y l a c e t y l c h l o r i d e . c T h i s

s u b s t r a t e w a s f o u n d t o h a v e d e c o m p o s e d s u b s e q u e n t t o s t a r t i n g t h e r e a c t i o n . d A m i x t u r e o f

c o m p o n e n t s w a s p r o d u c e d w h i c h c o u l d n o t 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 . ° T h e l o w

y i e l d w a s p o s s i b l y d u e t o b a d s t i r r i n g c o n d i t i o n s .

N i t r o s u b s t i t u t e d s u b s t r a t e ( 1 8 u , e n t r y 9 , T a b l e 6 . 4 ) a l s o f a i l e d t o g i v e t h e

c y c l i z e d p r o d u c t a l t h o u g h t h i s r e a c t i o n w a s r e p o r t e d t o b e s u c c e s s f u l b y o t h e r

r e s e a r c h e r s . 1 5 8 T h i s d i f f e r e n c e m i g h t b e a t t r i b u t e d t o t h e f o r c i n g c o n d i t i o n s u s e d

d u r i n g b a s i c w o r k u p , a n d t h u s , t h i s r e a c t i o n s h o u l d b e f u r t h e r i n v e s t i g a t e d w i t h

a l t e r n a t i v e w o r k u p p r o c e d u r e s . A l t e r n a t i v e l y , t h i s p r o b l e m c o u l d e a s i l y

c i r c u m v e n t e d b y u s i n g p r o t e c t e d a m i n e s u b s t i t u e n t s i n t h e r e a c t i o n , w h i c h c o u l d

b e o x i d i z e d t o - N O 2 i n a l a t e r s t a g e o f t h e s y n t h e s i s . 1 5 9

N o t a b l y , t h e o n l y p h e n y l a c e t i c a c i d d e r i v a t i v e t h a t g i v e s r i s e t o t h e d o u b l e
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a l k y n e - i n s e r t i o n b y p r o d u c t i s t h e p - m e t h o x y s u b s t r a t e 1 8 r ( e n t r y 6 , T a b l e 6 . 4 ) .

W l t h r e s p e c t t o t h e s y n t h e s i s o f 6 - a n d 8 - s u b s t i t u t e d V A N O L m o n o m e r s , i t w a s

r a t i o n a l i z e d t h a t t h e u s e o f t h i s m e t h o d w o u l d b e p r o b l e m a t i c s i n c e a m i x t u r e o f

r e g i o i s o m e r s c o u l d b e p r o d u c e d , t h u s , t h e c o r r e s p o n d i n g m e t a - s u b s t i t u t e d

p h e n y l a c e t y l c h o r i d e s w e r e n o t e x p o r e d .

6 . 3 . 3 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s b y c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n

T h e a b i l i t y t o i n c o r p o r a t e h a l o g e n s u b s t i t u e n t s m a k e s t h e a b o v e - d e p i c t e d

m e t h o d p a r t i c u l a r l y a p p e a l i n g , s i n c e t h e s e m o i e t i e s c a n b e u s e d f o r f u r t h e r

s y n t h e t i c m a n i p u l a t i o n s . 1 3 8 I n p a r t i c u l a r , t r a n s i t i o n m e t a l m e d i a t e d c r o s s i n g

c o u p l i n g r e a c t i o n s o f a r y l h a l i d e s p r o v i d e s i g n i fi c a n t a n d v e r s a t i l e m e t h o d s t o

d i v e r s i f y a r y l c o m p o u n d s , a n d c a n s e r v e i n t h e s y n t h e s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s

t h a t a r e n o t a m e n a b l e t o t h e C A E C c a s c a d e c o n d i t i o n s . ( S c h e m e 6 . 1 2 ) .

S c h e m e 6 . 1 2 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f m o d i fi e d V A N O L b y c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n  

    

B r R

B r

0 - 3 ? . ‘ 3 ’ _ " . " . ? ‘ . ' Y ? f ? f ‘ . ‘ 3 ' 1 ' 3 9 , P n o r - - - . « z r s e - - - p i . e .
O 2 ) d e s y m m e t r i z a t i o n P h , “ O H C O U P l a n P b , “ O H

P h O H

1 6 p ( S I - 9 P B r ( S ) - 9 q R

A r y l h a l i d e s h a v e b e e n a t t h e f o r e f r o n t o f r e c e n t d e v e l o p m e n t s i n c o u p l i n g

r e a c t i o n s a n d t h u s t h e r e a r e w i d e v a r i e t y o f m e t h o d s t h a t c a n b e b r o u g h t t o b e a r

i n t h e s y n t h e s i s o f V A N O L d e r i v a t i v e s o f t h e t y p e 9 q ( S c h e m e 6 . 1 2 ) . A n

a d v a n t a g e o f t h i s a p p r o a c h w o u l d b e i t s c o n v e r g e n c e . A f t e r o x i d a t i v e c o u p l i n g o f

t h e b r o m o n a p h t h o l 1 6 p a n d i t s r e s o l u t i o n o r d e r a c e m i z a t i o n t o g i v e o p t i c a l l y p u r e

9 p , a d i v e r s i t y o f s u b s t i t u e n t s c o u l d b e i n t r o d u c e d i n t h e l a s t s t e p . 1 9 b
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6 . 3 . 4 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f H 8 - V A N O L v i a c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n

A n o t h e r w a y t o t a c k l e t h e n - T r s t a c k i n g e f f e c t ( F i g u r e 6 . 1 a n d F i g u r e 6 . 2 ) i n

t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n i s t o p r o b e t h e r e a c t i o n b y u s i n g V A N O L ( o r V A P O L )

d e r i v a t i v e s l a c k i n g T r - b o n d s o n t h e r i n g t h a t s t a c k s w i t h t h e a r e n e r i n g i n i m i n e 5 b

( c o m p l e x 1 2 2 , F i g u r e 6 . 3 ) . T o r e a c h t h i s g o a l , l i g a n d 9 w w a s d e s i g n e d , i n w h i c h

o n e o f t h e a r o m a t i c r i n g s o f t h e n a p h t h o l r e s i d u e i n V A N O L h a s b e e n r e d u c e d

( H S - V A N O L , i . e . 5 , 5 ’ , 6 , 6 ’ , 7 , 7 ’ , 8 , 8 ’ - o c t a h y d r o - 3 , 3 ’ - d i p h e n y l - [ 2 , 2 ’ - b i n a p h t h y l e n e ] —

1 , 1 ’ - d i o l ) . I t w a s p r e d i c t e d t h a t f o r a b o r o x i n a t e d e r i v e d f r o m 9 w , t h e T T - T I ' s t a c k i n g

e f f e c t w i t h i m i n e s u b s t r a t e s w o u l d b e r e n d e r e d u n i m p o r t a n t i n t h e a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n w i t h t h i s l i g a n d . T h i s i n t u r n s h o u l d d e c r e a s e t h e f a c e s e l e c t i v i t y i n t h e

a d d i t i o n t o i m i n e 5 b a n d t h u s t h e a s y m m e t r i c i n t r o d u c t i o n i n t h e a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n . T h e s y n t h e s i s o f t h i s l i g a n d i s p r o p o s e d t o s t a r t f r o m t h e c o m m e r c i a l l y

a v a i l a b l e p h e n o l 1 2 4 ( F i g u r e 6 . 3 ) b y u s i n g t h e c o n d e n s a t i o n p r o t o c o l a s t h e k e y

s t e p w h i c h i s d e s c r i b e d i n C h a p t e r T w o ( T a b l e 2 . 2 0 ) .

F i g u r e 6 . 3 H 8 - V A N O L S W a n d t h e r e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s

. . . . . . . . . . . . .‘ C

0 ' ~ ‘
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T h e p r e p a r a t i o n o f 1 2 3 v i a c h l o r i n a t i o n o f 1 2 4 p r o c e e d e d s m o o t h l y a n d

g e n e r a t e d p h e n o l 1 2 3 i n g o o d y i e l d ( S c h e m e 6 . 1 3 ) . H o w e v e r , t h e c o n d e n s a t i o n

r e a c t i o n w i t h b e n z e n e i n t h e p r e s e n c e o f A l C l 3 w a s e x t r e m e l y s l u g g i s h . T h e

d e s i r e d p r o d u c t 1 6 w w a s n o t d e t e c t e d e v e n a f t e r r e fl u x i n g f o r 7 2 h ( S c h e m e

6 . 1 3 ) . I n v i e w t h a t 1 2 3 i s a s u b s t r a t e a n a l o g o u s t o 4 — c h l o r o p h e n o l , w h i c h f a i l e d i n

i t s c o n d e n s a t i o n w i t h b e n z e n e u n d e r s i m i l a r c o n d i t i o n s . 8 5 I n t h e e n d , t h i s

d i s c o u r a g i n g s c e n a r i o g a v e w a y t o o t h e r m o r e m o d u l a r p a t h w a y s t o a c c e s s t h i s

c l a s s o f n e w l i g a n d s ( S c h e m e 6 . 2 3 ) .

S c h e m e 6 . 1 3 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f 1 6 w b y c o n d e n s i n g 1 2 3 w i t h b e n z e n e

. $ 0 2 0 2 ( 1 . 2 e q ) . A I C I 3 ( 3 e q ) .
* C I >

C H 2 C ' 2 . 3 h b e n z e n e
O t o 2 5 ° C r e fl u x , 7 2 h

O H P h O HO H

1 2 4 7 1 0 % 1 2 3 1 6 w n o t d e t e c t e d

 

 

6 . 3 . 5 S u m m a r y o f t h e d e n o v o m e t h o d t o d e r i v a t i z e V A N O L m o n o m e r s

C o l l e c t i v e l y , a n d i n c o n n e c t i o n w i t h a p r o g r a m d e v o t e d t o t h e e l u c i d a t i o n o f

t h e m e c h a n i s m o f W u l f f ’ s a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , t h e p r e p a r a t i o n o f s e v e r a l

V A N O L d e r i v a t i v e s b e a r i n g d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s i s n e e d e d . T h e C A E C c a s c a d e

r e a c t i o n o f k e t e n e s w i t h a l k y n e s o f f e r s t h e b e s t c h a n c e o f u l t i m a t e l y l e a d i n g t o

t h e p r o d u c t i o n o f a d i v e r s e s e t o f V A N O L l i g a n d s s i n c e i t p o s i t s a d v a n t a g e s o f

i n h e r e n t r e g i o s e l e c t i v i t y , b r e v i t y a n d s t a r t i n g m a t e r i a l a v a i l a b i l i t y . F u r t h e r m o r e , i t

c a n s e r v e a s a r e l a y f o r t h e s y n t h e s i s o f a d d i t i o n a l V A N O L d e r i v a t i v e s b y P d -

c a t a l y z e d c r o s s c o u p l i n g o f h a l o g e n a t e d l i g a n d s . 1 9 b T h u s a s a w h o l e , t h i s

a p p r o a c h p r o v i d e s c o n s i d e r a b l e o p p o r t u n i t y f o r t h e r e g i o s p e c i fl c c o n s t r u c t i o n o f

p o l y s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s . A s a r e s u l t , t h e s e fi n d i n g s a r e c u r r e n t l y

u n d e r e x p l o i t a t i o n f o r t h e t a i l o r i n g o f c h e m i c a l p r o p e r t i e s o f s u i t a b l e V A N O L
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d e r i v a t i v e s t o a i d i n 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 t h e a s y m m e t r i c a z i r i d i n a t i o n

r e a c t i o n .

H o w e v e r , s i n c e t h e c o n d e n s a t i o n o f n a p h t h o l s o f t y p e o f 1 2 5 ( S c h e m e 6 . 1 4 )

L 1 6 6 o n e s h o u l d b e a r i n m i n d t h e p o s s i b i l i t y o fh a s n o t b e e n i n v e s t i g a t e d y e

p r e p a r i n g V A N O L d e r i v a t i v e s o f t h e t y p e ( S ) - 9 ( S e e a l s o F i g u r e 6 . 2 ) a c c o r d i n g t o

t h e a p p r o a c h s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 4 s h o u l d n o t b e r u l e d o u t .

S c h e m e 6 . 1 4 P o s s i b l e w a y s t o p r e p a r e ( S ) - 9 b y c o n d e n s i n g 1 2 5 w i t h b e n z e n e

O H O H

/ A l C l 3 o r A I B r L /
X “ ; l P h H , r e fl u x ' X — \ l

X = s u b s t i t u e n t s

1 2 5 Y : C l o r B r 1 6

 

 

6 . 4 M o d u l a r s y n t h e s i s o f t h e V A N O L d e r i v a t i v e s

C h e m i c a l l y m o d i fi e d V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s w o u l d b e e x p e c t e d t o

e x h i b i t d i f f e r e n t o n v a r i o u s a s y m m e t r i c r e a c t i o n s t h a n t h e p a r e n t l i g a n d s d u e t o

s t e r i c a n d e l e c t r o n i c c h a n g e s i n t h e b i a r y l b a c k b o n e . 1 9 " " “ ‘ “ ‘ | T h e r e f o r e , q u i c k

a c c e s s i b i l i t y t o a l a r g e n u m b e r o f s u c h c o m p o u n d s i s c r u c i a l f o r r a p i d s c r e e n i n g

p u r p o s e s . H o w e v e r , i t m a y b e e x p e c t e d t h a t d e n o v o d e s i g n o f c h i r a l V A N O L a n d

V A P O L d e r i v a t i v e s w o u l d b e t r e a c h e r o u s d u e t o t h e i n h e r e n t d i f fi c u l t y i n

p r e d i c t i n g a p p l i c a b i l i t y o f t h e s t a n d a r d o x i d a t i v e c o u p l i n g c o n d i t i o n s ( T a b l e 4 . 3 ) .

T h e r e f o r e , a m o d u l a r s y n t h e s i s b y d i r e c t f u n c t i o n a l i z a t i o n o f t h e V A N O L / V A P O L

l i g a n d s a p p e a r s a t t r a c t i v e : s i n c e t h e c o n v e r g e n c e i s g r e a t l y i n c r e a s e d , t h i s i s a

p r o p o s i t i o n t h a t m a k e s t h e s y n t h e t i c a s p e c t s o f t h e p r o j e c t i n t r i g u i n g .

6 . 4 . 1 I n t r o d u c t i o n

C a t a l y s t s b a s e d o n B I N O L l i g a n d s a r e p o p u l a r i n a s y m m e t r i c s y n t h e s i s . T h i s
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i s d u e p a r t l y t o t h e f a c t t h a t v a r i o u s d e r i v a t i v e s c a n b e r e a d i l y p r e p a r e d f r o m

B I N O L l i g a n d i t s e l f , 1 6 0 a l l o w i n g t h e l i g a n d t o b e t a i l o r e d t o a s p e c i fi c c a t a l y t i c

p r o c e s s . S i m i l a r l y , d u e t o t h e r e l a t i v e e a s e o f t h e s y n t h e s i s o f t h e e n a n t i o p u r e

V A N O U V A P O L l i g a n d s , i t i s o b v i o u s t h a t f a c i l e v a r i a t i o n s i n t h e s t r u c t u r e o f

t h e s e t w o l i g a n d s s h o u l d b e i n v e s t i g a t e d . I n t u r n , t h i s a l l o w s f o r r a p i d s c r e e n i n g

t o fi n d t h e o p t i m a l l i g a n d f o r a s p e c i fi c s u b s t r a t e .

T h e n a p h t h o l m o i e t i e s o f V A N O L c a n b e c o n v e n i e n t l y f u n c t i o n a l i z e d i n

v a r i o u s p o s i t i o n s ; t h e m o s t f r e q u e n t l y f u n c t i o n a l i z e d a r e t h e 4 , 4 ’ - p o s i t i o n s a s t h e y

a r e a c t i v a t e d b y t h e O H g r o u p s t o w a r d r e a c t i o n w i t h e l e c t r o p h i l e s . 1 4 4 T h e 4 , 4 ’ -

d i s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s t h a t h a v e b e e n p r e p a r e d a r e t h o s e a s s o c i a t e d

w i t h t u n i n g t h e e l e c t r o n i c c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e b i n a p h t h o l s y s t e m . 1 4 4 9 A n

e x a m p l e i s 4 , 4 ' - d i n i t r o V A N O L s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 5 .

S c h e m e 6 . 1 5 P r e p a r a t i o n o f 4 , 4 ’ - d i n i t r o V A N O L ( S ) - 1 2 8 b y D r G a n g H u 1 4 4 g

   

   

 

0 2 N   
   

1 ) N a H , B n B r

[ ( S ) - 1 2 6 , R = H , 1 0 0 % ]

H 2 ) 7 0 % H N O a , C H C I 3
O H

7 7 %

- . B B I ’ 3 ‘

0 3 “ C H 2 C | 2 ' P “
0 3 0 6 5 % P h , , _

9 9 % e e

‘
r  

P h , “

O z N ( S ) - 1 2 7 . R = N 0 2 ( 8 ) 4 2 8

O n t h e o t h e r h a n d , t h e m a j o r i t y o f 8 , 8 ’ - m o d i fi e d V A N O L l i g a n d s t h a t h a v e

b e e n p r e p a r e d w e r e i n t e n d e d t o s t e r i c a l l y m o d u l a t e t h e e n v i r o n m e n t a s s o c i a t e d

w i t h a g i v e n a s y m m e t r i c p r o c e s s e s . 1 9 b ' 1 ‘ “ “ = I T h e i r b e h a v i o r i s o f t e n p r i n c i p a l l y

d i f f e r e n t f r o m s t r u c t u r a l l y r e l a t e d c o m p l e x e s w i t h V A N O L l i g a n d s m b W l t h t h i s i n

m i n d , a b e t t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e s t e r e o e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f 8 , 8 ’ -
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d i s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s o n v a r i o u s a s y m m e t r i c p r o c e s s e s s h o u l d p r o v e

b e n e fi c i a l .

U n l i k e t h e 4 , 4 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L s , h o w e v e r , t h e p r e p a r a t i o n o f 8 , 8 ’ -

d i s u b s t i t u t e d V A N O L s b y d i r e c t l y i n c o r p o r a t i n g 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 o n t o

V A N O L h a s n o t b e e n s t u d i e d y e t . T h e r e f o r e , t h e i r a n t i c i p a t e d d i s t i n c t i v e r e a c t i v i t y

a n d t h e u n i q u e s t r u c t u r a l f e a t u r e s o f 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s h a v e

p r o v i d e d t h e i m p e t u s f o r t h e e x p l o r a t o r y s t u d i e s d e s c r i b e d h e r e i n .

6 . 4 . 2 A t t e m p t e d s y n t h e s i s o f 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L b y d i r e c t I i t h i a t i o n

r e a c t i o n

F o r t h e r e a s o n s g i v e n a b o v e , t h e d e v e l o p m e n t o f r o u t e s t o e x p e d i t e t h e

p r e p a r a t i o n o f 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d ( i . e . p e r i - p o s i t i o n s ) V A N O L l i g a n d s i s n e c e s s a r y

t o p r o m p t l y a s s e s s t h e i r u t i l i t y i n o r g a n i c s y n t h e s i s . B e i n g a w a r e t h a t t h e p e r i -

s u b s t i t u t e d g r o u p s r e s i d e o n e l e c t r o n i c a l l y n o n - a c t i v a t e d r i n g s o f t h e n a p h t h o l

m o i e t i e s , t h e i n t r o d u c t i o n o f s u b s t i t u e n t s i n t h e 8 a n d 8 ’ p o s i t i o n s i s n o t e a s i l y

a t t a i n a b l e b y m e a n s o f e l e c t r o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n . L u c k i l y , t h e t w o p e r i -

h y d r o g e n s o f V A N O L a r e i n c l o s e p r o x i m i t y t o h y d r o x y l f u n c t i o n s a n d t h u s

7 2 ° c o u l d p r o v i d e af u n c t i o n a l i z a t i o n v i a m e t a l l a t i o n o f t h e n a p h t h a l e n e m o i e t y

c o n v e n i e n 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 8 , 8 ' - d e r i v a t i v e s o f V A N O L . 1 6 1

D i r e c t e d o r t h o - l i t h i a t i o n 7 2 ° i s t h e m e t a l l a t i o n o f a n a r o m a t i c r i n g a d j a c e n t t o a

h e t e r o a t o m - c o n t a i n i n g f u n c t i o n a l i t y ( d i r e c t i n g g r o u p , e q ( 1 ) , S c h e m e 6 . 1 6 ) . T h i s

t y p i c a l l y i n v o l v e s d e p r o t o n a t i o n o f a s u b s t i t u t e d a r o m a t i c r i n g b y a n o r g a n o l i t h i u m

s p e c i e s s u c h a s n - b u t y l l i t h i u m . T h i s p r o c e s s i s t h e r m o d y n a m i c a l l y v i a b l e , a s

b u t a n e i s t e n o r d e r s o f m a g n i t u d e l e s s a c i d i c t h a n b e n z e n e . T h e r e a c t i o n i s
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g e n e r a l l y r e g i o s e l e c t i v e , a s I i t h i a t i o n o c c u r s a t t h e o r t h o - p o s i t i o n s t o t h e d i r e c t i n g

g r o u p .

S c h e m e 6 . 1 6 D i r e c t e d o r t h o - l i t h i a t i o n r e a c t i o n o f h e t e r o a t o m s u b s t i t u t e d a r e n e s

Z . Z ZR R L I R Q : q u e n c h w i t h _ R 1
H - R H L i e l e c t r o p h i l e ( E * ) E ( )

Z = d i r e c t i n g p r O U P o r t h o - l i t h i a t e d d e r i v a t i v e o n ‘ h o - s u b s t i t u t e d d e r i v a t i v e

e 3 6 . . . » l o o ? “ « 7 e é r

 

 

 

o r t h o - l i t h i a t e d p e n ' . | j t h i a t e d o r t h o - s u b s t i t u t e d p e n - s u b s t i t u t e d

t - B u L i : | 1 1 : 8 9

n - B u L i z l 6 5 ; 3 5

W h e n a p p l i e d t o a - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s , 1 6 1 t h e d i r e c t e d I i t h i a t i o n c a n r e s u l t i n

f u n c t i o n a l i z a t i o n a t e i t h e r t h e o r t h o - o r p e r i - p o s i t i o n s , a n d t h u s p o s e s s e l e c t i v i t y

c o n c e r n s ( e q ( 2 ) , S c h e m e 6 . 1 6 ) . I n t h e c a s e o f V A N O L , t h e o r t h o - p o s i t i o n i s n o t

a c c e s s i b l e a n d t h u s t h i s s t r u c t u r a l f e a t u r e s h o u l d e n s u r e b y d e f a u l t e x c l u s i v e

p e r i - s e l e c t i o n i n t h e I i t h i a t i o n r e a c t i o n . S t i m u l a t e d b y t h e s e c o n s i d e r a t i o n s , w e

t e s t e d t h e c o n j e c t u r e t h a t d e p r o t o n a t i o n o f t h e t w o p e fi - h y d r o g e n s i n V A N O L

w o u l d r e s u l t i n t h e c o r r e s p o n d i n g c a r b a n i o n s , a p r o c e s s w h i c h , u p o n t r a p p i n g

w i t h v a r i o u s e l e c t r o p h i l e s , w o u l d f a l l u n d e r t h e t e r m o f m o d u l a r V A N O L

s y n t h e s e s .

A s i l l u s t r a t e d i n S c h e m e 6 . 1 7 , t - B u L i w a s e x a m i n e d i n t h e s y n t h e s i s o f 8 , 8 ’ -

d i s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s 1 2 9 s i n c e i t w a s r e p o r t e d t h a t t h i s b a s e

1 6 1 ° w h i l e n -a t t a c k e d p r e f e r e n t i a l l y a t t h e p e n ' - p o s i t i o n o f 1 - n a p h t h o l d e r i v a t i v e s ,

B u L i p r e d o m i n a n t l y g e n e r a t e d 2 - l i t h i a t e d p r o d u c t s . T h e r e u p o n , t h e I i t h i a t i o n

r e a c t i o n o f r a c e m i c V A N O L w a s i n i t i a l l y e x a m i n e d i n d i f f e r e n t s o l v e n t s . A f t e r
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q u e n c h i n g w i t h v a r i o u s e l e c t r o p h i l e s , h o w e v e r , t h e r e a c t i o n s u n e x c e p t i o n a l l y l e d

t o r e c o v e r y o f s t a r t i n g m a t e r i a l . G i v e n t h a t V A N O L p o s s e s s e s r e l a t i v e l y a c i d i c

p r o t o n s o n t h e h y d r o x y l g r o u p , i t w a s t h o u g h t t h a t t h i s m i g h t h a v e a d e t r i m e n t a l

e f f e c t o n t h e m e t a l a t i o n s t e p . T h i s i s b e c a u s e t h e r e a c t i o n w a s c a r r i e d o u t i n t h e

p r e s e n c e o f a s t r o n g b a s e , w h i c h n o t o n l y r e s u l t e d i n w a s t i n g t w o e q u i v a l e n t s o f

b a s e b u t a l s o i n c r e a s e d t h e n e g a t i v e c h a r g e o n t h e n a p h t h a l e n e r i n g s a n d t h u s

p e r h a p s r e t a r d e d t h e m e t a l l a t i o n . T h e r e f o r e , m e t a l a t i o n o f a p r o t e c t e d f o r m o f

V A N O L w a s d e e m e d t o b e m o r e c o m p a t i b l e w i t h t h e d i r e c t e d I i t h i a t i o n r e a c t i o n .

T h e s u b s e q u e n t u n m a s k i n g o f - O H g r o u p s t o r e l e a s e t h e f u n c t i o n a l i z e d V A N O L

c o u l d t h e n b e e f f e c t e d a f t e r t r a p p i n g t h e c a r b a n i o n s b y e l e c t r o p h i l e s .

S c h e m e 6 . 1 7 A t t e m p t e d d i r e c t e d I i t h i a t i o n - s u b s t i t u t i o n o f u n p r o t e c t e d V A N O L

0 ' E
5 . 5 e q t - B u L i , _ 9 P h 0 H

T H F , 2 5 ° C , 2 4 F P h 0 0 ”

E " = C H 3 | . 0 0 2 . a c e t o n e E 5 “ ‘ é ’ C H S ' - § - C 0 2 H . ' § ‘ < ' O H

0
n o t d e t e c t e d

 

 

V \ fi t h t h e s e i d e a s i n m i n d , a t t e n t i o n w a s t h e n f o c u s e d o n t h e s y n t h e s i s o f b i s -

O — m e t h y l V A N O L w h i c h s t a r t s w i t h a b a s e - m e d i a t e d d e p r o t o n a t i o n o f V A N O L t o

f u r n i s h t h e c o r r e s p o n d i n g d i a n i o n f o l l o w e d b y t r e a t m e n t w i t h M e l ( S c h e m e 6 . 1 8 ;

f o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n s 7 . 6 . 1 . 4 a n d 7 . 6 . 3 o f C h a p t e r S e v e n ) . 1 6 2

U n f o r t u n a t e l y , e f f o r t s t o g e n e r a t e a f u l l y p r o t e c t e d V A N O L u s i n g K 2 C 0 3 i n

a c e t o n e i n t h e p r e s e n c e o f M e l l e d t o i n c o m p l e t e c o n v e r s i o n . O n e o f t h e

p r o d u c t s w a s t h e m o n o m e t h y l a t e d V A N O L d e r i v a t i v e 1 3 0 , a n d t h e r a t i o o f t h i s

c o m p o u n d o v e r t h e d i m e t h y l a t e d V A N O L 1 3 1 w a s 2 : 3 b a s e d o n t h e i n t e g r a t i o n o f
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t h e m e t h y l g r o u p s o n 1 H - N M R s p e c t r u m . 1 6 7 I n c o n t r a s t , d e p r o t o n a t i o n o f V A N O L

w i t h t h e s t r o n g e r b a s e N a H f u r n i s h e d t h e f u l l y p r o t e c t e d l i g a n d i n g o o d y i e l d .

F r o m t h i s p r e l i m i n a r y s t u d y , w e c o n c l u d e d t h a t a s a w e a k a c i d , t h e r e w a s a

c h a n c e t h a t V A N O L c o u l d b e s e l e c t i v e l y m o n o a l k y l a t e d u s i n g a m i l d e r b a s e l i k e

K 2 C 0 3 u n d e r p r o p e r l y c o n t r o l l e d c o n d i t i o n s . T h i s w o u l d b e i m p o r t a n t w h e n t h e

f o r m a t i o n o f m o n o O - a l k y l a t e d V A N O L w a s d e s i r e d a n d a n e x a m p l e w o u l d b e i n

t h e s y n t h e s i s o f s o l i d s u p p o r t e d V A N O L ( S c h e m e 6 . 1 0 ) . I n t h i s c a s e , t h e f u l l y

a l k l y a t e d V A N O L w o u l d b e a b y p r o d u c t , b u t p e r h a p s t h e y i e l d o f t h e m o n o -

a l k y l a t i o n p r o d u c t c o u l d b e i m p r o v e d b y c o n t r o l l i n g t h e s t e r i c e f f e c t s o f t h e

a l k y l a t i o n r e a g e n t s .

S c h e m e 6 . 1 8 O — m e t h y l a t i o n o f V A N O L b y C H 3 l u n d e r d i f f e r e n t c o n d i t i o n s

   
     P h O H C H 3 I . K 2 0 0 3 ¥ P h O C H 3 N a H , C H S I P h

O H a c e t o n e , 7 T H F
P h r e fl u x , 1 2 h P h 0 r e fl u x 1 h

9 3 1 3 0 1 3 1 1 3 1

( 2 : 3 ) 9 1 . 9 %

O n e p o t e n t i a l p r o b l e m i n c o n v e r t i n g V A N O L t o 0 , 0 ’ - d i m e t h y | V A N O L 1 3 1 i s

t h a t t h e b a y a r e a o f t h i s l i g a n d i s m o r e c r o w d e d , w h i c h w o u l d m a k e t - B u L i a l e s s

f a v o r e d b a s e f o r t h e I i t h i a t i o n r e a c t i o n t h a n n - B u L i . C o n s e q u e n t l y , i t w a s j u d g e d

t h a t i t m i g h t b e e a s i e r t o p r e p a r e 1 2 9 b y a s i m i l a r p r o c e d u r e w h e r e t h e l e s s

s t e r i c a l l y d e m a n d i n g n — B u L i i s u t i l i z e d ( T a b l e 6 . 5 ) . ‘ 6 ‘ C

Q u i t e d i s a p p o i n t i n g l y , n o r e a c t i o n w a s d e t e c t e d w h e n t h e s u b s t r a t e 1 3 1 w a s

e x p o s e d t o n - B u L i a t a m b i e n t t e m p e r a t u r e ( T a b l e 6 . 5 , e n t r y 1 ) . T h e s e c o n d i t i o n s
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o n l y r e s u l t e d i n f u l l r e c o v e r y o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l . S i m p l y h e a t i n g t h e r e a c t i o n

t o 4 5 ° C l e d t o t r a c e a m o u n t n e w c o m p o u n d s t h a t c o u l d o n l y b e d e t e c t e d i n t h e

1 H - N M R s p e c t r u m ( e n t r y 2 ) . " 5 1 3 U n d e r m o r e f o r c i n g c o n d i t i o n s ( e n t r y 3 ) , a

c o m p l e t e c o n v e r s i o n o f 1 3 1 t o a n n e w c o m p o u n d ( b a s e d o n 1 H - N M R s p e c t r u m )

w a s a c h i e v e d .

T a b l e 6 . 5 D i r e c t e d m o n o p e n - I i t h i a t i o n r e a c t i o n o f 1 3 1

0 D i E

P h O C H - ' +3 2 . 5 e q n B q u 1 2 e q E P h O C H 3
 

 

 

P h 0 ° C H 3 c o n d i t i o n s p n O C H 3

O E : C H 3 , 1 3 2
1 3 1 ( 0 . 0 6 M ) E : B r , 1 3 3

E n t r y E + S o l v e n t E C o n d i t i o n s T M E D A ( e q ) Y i e l d ( % ) c
1 E t h e r 2 5 ° C , 3 5 h 0 n d a
2 E t h e r 4 5 ° C , 2 h o 4 0 "
3 C H 3 ' E t h e r C H 3 5 0 ° C , 2 4 h o 1 0 0 b
4 E t h e r 2 5 ° C , 2 4 h 2 . 5 4 4 . 2 ( 1 0 0 b )
5 H e x a n e s 2 5 ° C , 2 4 h 2 . 5 n d

6 B r C H z C H z B r E t h e r B r 2 5 ° C , 3 h 2 . 5 3 1 . 4 ( 6 5 d )
 

a n d = n o t d e t e c t e d , 1 3 1 w a s r e c o v e r e d . F o r e x p e r i m e n t a l d e t a i l s , s e e S e c t i o n 7 . 6 . 4 o f C h a p t e r

S e v e n . b C o n v e r s i o n , w h i c h w a s b a s e d o n 1 H - N M R s p e c t r u m . c I s o l a t e d y i e l d b y c h r o m a t o g r a p h y

o n s i l i c a g e l . d 1 3 1 ( 3 4 . 8 % ) w a s r e c o v e r e d .

O n e m a j o r d r a w b a c k o f u s i n g R L i i n d e p r o t o n a t i o n p r o c e s s e s i s t h a t t h e y f o r m

a g g r e g a t e s i n s o l u t i o n t h a t k i n e t i c a l l y d e a c t i v a t e d t h e s e r e a g e n t s . 1 6 3 T h i s

s i g n i fi c a n t l y l i m i t s t h e i r u s e f u l n e s s u n l e s s a c h e l a t i n g a g e n t s u c h a s T M E D A i s

p r e s e n t m b G r a t i f y i n g l y , w i t h T M E D A a s a d d i t i v e , 1 3 1 u n d e r w e n t I i t h i a t i o n

s m o o t h l y a n d c l e a n l y , a n d a s i n g l e n e w c o m p o u n d w a s i s o l a t e d u p o n e x p o s u r e

t o M e l w i t h t h e r e m a i n d e r o f t h e m a s s c o n s i s t i n g o f o n l y t h e u n r e a c t e d s t a r t i n g
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m a t e r i a l .

A m a z i n g l y , t h i s n e w l y f o r m e d c o m p o u n d w a s a s s i g n e d t o b e t h e 8 - m e t h y l a t e d

p r o d u c t 1 3 2 . T h i s c l a i m c o u l d b e s u p p o r t e d b y t h e d i s a p p e a r a n c e o f o n e o f t h e

b a y p r o t o n s d o u b l e t s a n d t h e c o m p l e t e d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e t w o n a p h t h a l e n e

m o i e t i e s i n 1 H - N M R s p e c t r u m . T h u s a s s i g n m e n t w a s f u r t h e r c o n fi r m e d b y m a s s

s p e c t r o s c o p y . T o a c c o u n t f o r t h i s o b s e r v a t i o n , i t i s p r o p o s e d t h a t t h e h i g h l y

h i n d e r e d e n v i r o n m e n t a t t h e b a y a r e a , c r e a t e d b y t h e t w o f u s e d b e n z e n e r i n g s

a n d t w o m e t h o x y l g r o u p s , i s s u c h t h a t a f t e r t h e fi r s t m e t a l l a t i o n t h e r e s u l t i n g

o r g a n o l i t h i u m s p e c i e s i n c o m b i n a t i o n w i t h l i g a n d s o n t h e l i t h i u m ( T M E D A )

c r e a t e d a t o t a l s t e r i c e n v i r o n m e n t t h a t i n h i b i t s a t t a c k b y t h e s e c o n d n - B u L i .

A n i n t e r e s t i n g r e s u l t w a s t h a t b r o m i n e c o u l d a l s o b e i n t r o d u c e d t o o n e o f t h e

p e r i - c a r b o n s ( 1 3 3 ) w h e n 1 , 2 - d i b r o m o e t h a n e w a s u s e d t o q u e n c h t h e a r y l l i t h i u m

i n t e r m e d i a t e ( e n t r y 5 ) . T h i s d i s c o v e r y o p e n s n e w h o r i z o n s f o r f u r t h e r

t r a n s f o r m a t i o n s , s i n c e b r o m i n e s h o u l d b e e a s i l y c o n v e r t a b l e t o o t h e r f u n c t i o n a l

g r o u p s . 1 9 b

F o r f u t u r e w o r k , i t i s p l a n n e d t o i n v e s t i g a t e t h e p o s s i b i l i t y t o a p p l y t h e s e

c o n d i t i o n s l i s t e d i n T a b l e 6 . 5 o n u n p r o t e c t e d V A N O L t o a v o i d t h e p r o t e c t i o n a n d

d e p r o t e c t i o n o f t h e h y d r o x y g r o u p s i n V A N O L l i g a n d .

6 . 4 . 3 0 1 - a n d C z - s y m m e t r i c l i g a n d s : p o s s i b l e a p p l i c a t i o n s o f 8 - s u b s t i t u t e d

V A N O L

N o t i c e a b l y , t h i s m o d i fi c a t i o n o f t h e V A N O L b a c k b o n e d e s c r i b e d a b o v e

r e s u l t e d i n a n e w c l a s s o f b i n a p h t h o l c o m p o u n d s b e a r i n g t w o d i s t i n c t i v e a r y l u n i t s

( S c h e m e 6 . 1 9 , ( S ) - 1 3 4 ) . I n t h e s e n e w s t r u c t u r e s , 0 2 s y m m e t r y n o l o n g e r h o l d s .
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M o r e o v e r , w h e n ( S ) — 1 3 4 i s b o u n d t o a p h o s p h o r o u s f r a g m e n t , t h e p h o s p h o r o u s

c e n t e r i s r e n d e r e d d i a s t e r e o m e r i c ( S c h e m e 6 . 1 9 ) . T h i s m e a n s t h a t t h e P a t o m i n

p h o s p h o r a m i d i t e s 1 3 5 ( a n d o t h e r d e r i v a t i v e s s u c h a s p h o s p h a t e s a n d

p h o s p h o n i t e s ) b e c o m e s t e r e o g e n i c c e n t e r s ( P R o r P 3 ) . T h i s g i v e s r i s e t o t w o

d i a s t e r e o m e r s , w h i c h u p o n c o o r d i n a t i o n o f t h e l o n e - p a i r t o a m e t a l c e n t e r , t h e

c h i r a l i t y i s p o s i t i o n e d m u c h c l o s e r t o t h e a c t i v e s i t e ( c o m p a r e d w i t h ( S ) - 1 3 6 ,

S c h e m e 6 . 1 9 ) . T h e r e f o r e , t h e y s h o u l d e x e r t s p e c i a l e f f e c t s i n d i f f e r e n t

a s y m m e t r i c t r a n s f o r m a t i o n s . 1 6 4

S c h e m e 6 . 1 9 N o v e l V A N O L - d e r i v e d m o n o d e n t a t e l i g a n d s w i t h P s t e r e o g e n i c

c e n t e r

   

 

" ’ O H 1 ) P C I 3
— — >

O H 2 ) N R 2 N R 2   
( S ) - 1 3 4 1 3 5 d i a s t e r e o m e r i c - 1 3 5

F o r e x a m p l e , w h e n o n l y o n e n a p h t h y l m o i e t y i n p h o s p h o r a m i d i t e l i g a n d

1 3 7 1 6 4 a i s m o d i fi e d ( S c h e m e 6 . 2 0 ) , i t b e c o m e s s t e r i c a l l y a n d e l e c t r o n i c a l l y n o n -

s y m m e t r i c a l ( C 1 s y m m e t r y ) . T h e r e f o r e , t h e s e l i g a n d s e x h i b i t e x c e l l e n t a c t i v i t i e s i n

r h o d i u m — c a t a l y z e d o l e fi n h y d r o g e n a t i o n o f 1 3 9 , w h i c h g i v e d i s t i n c t l y b e t t e r r e s u l t s

i n t h e g e n e r a t i o n o f 1 4 0 ( > 9 5 % e e ) t h a n t h a t f r o m t h e p a r e n t C z — s y m m e t r i c

p h o s p h o r a m i d i t e ( S ) - 1 3 8 ( 3 7 % e e ) . 1 6 4 j
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S c h e m e 6 . 2 0 A p p l i c a t i o n s o f m o n o d e n t a t e l i g a n d s w i t h P s t e r e o g e n i c c e n t e r s

O P ‘ N M 6 2 0 0 0

( D P , : P — N M e z

” O N M E / O
2 a R = C O P h C O

I ) R : C H 3

d i a s t e r e o m e r i c - 1 3 7 C R : 0 ' 1 2 " “ ( S H 3 8

[ R h ( c o d ) 2 ] B F 4 , 1 3 7 a , b o r c M 6 0 0 1 0 0 % c o n v e r s i o n
M e 0 2 C 1 : 7 / “ \ , 2 \ / \ N H A c - o

N H A C 1 . 3 b a r H 2 , C H 2 C l 2 , 2 5 ° C , 2 0 h 9 5 ' 4 9 6 f ” 9 3 6 4 .
1 4 0 8 7 % e e W i t h 1 3 8 J

I n m a n y a p p l i c a t i o n s , 0 1 s y m m e t r y l i g a n d s h a d m a d e v a l u a b l e c o n t r i b u t i o n s

a n d o f t e n d i s p l a y s u p e r i o r r e s u l t s t o t h e m o r e c o n v e n t i o n a l 0 2 l i g a n d s m

H o w e v e r , t h e a r e a o f 0 1 V A N O L l i g a n d s w i t h m o d i fi e d b a c k b o n e s h a d n o t

p r e v i o u s l y b e e n e x p l o r e d i n a n y c o n t e x t . 1 9 9 A c c o r d i n g l y , t h i s s h o u l d o p e n a n

a c t i v e a r e a o f r e s e a r c h . 1 6 4 T h e s u c c e s s o f C r - s y m m e t r i c a l B I N O L d e r i v a t i v e s i n

t h e p a s t f e w y e a r s d e m o n s t r a t e s t h a t t h i s 8 - s u b s t i t u t e d - V A N O L r e p r e s e n t e d a n

a p p e a l i n g c o m p l e m e n t t o t h e e x i s t i n g C z - s y m m e t r i c a l d e r i v a t i v e s . O p p o r t u n i t i e s

m a y e x i s t i n fi e l d s i n w h i c h i t s b e t t e r - k n o w n C i r - s y m m e t r i c a l r e l a t i v e s ( V A N O L

a n d d e r i v a t i v e s ) m i g h t f a i l .

6 . 4 . 4 T h e 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L l i g a n d s : f u t u r e p e r s p e c t i v e

T h e i n i t i a l o b j e c t i v e o f t h i s p r o j e c t w a s t o d e v i s e n e w p a t h w a y s t o a c c e s s t h e

8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L l i g a n d s , s i n c e t h e d i r e c t I i t h i a t i o n m e t h o d o l o g y f a i l e d t o

d o s o . H o w e v e r , t h e s e s t e r i c a l l y m o r e d e m a n d i n g l i g a n d s p r e s e n t a n o p p o r t u n i t y

t o i n s p e c t t h e p o s s i b l e a s y m m e t r i c s y n t h e t i c a p p l i c a t i o n s o f c a t a l y s t s r e q u i r i n g

d e e p e r c h i r a l p o c k e t s . T h e s u c c e s s o f a n a l o g o u s 3 , 3 ’ - d i s u b s t i t u t e d B I N O L

l i g a n d s i n a s y m m e t r i c c a t a l y s i s s u g g e s t s t h a t a c l o s e e x a m i n a t i o n o f t h e

p r e p a r a t i o n o f 8 , 8 ’ - d i s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s i s m e r i t e d .
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S c h e m e 6 . 2 1 R e g i o s p e c i fi c a r y l a t i o n o f 4 3 m e d i a t e d b y p a l l a d i u m c a t a l y s i s

Y

O H x
P d ( O A C ) 2 O X = I , Y = H 7 3 %

+ % O H X = B r , Y : H v e r y l o w y i e l d
0 0 0 8 2 0 0 3 . D M F X = l , Y = C l 7 2 %

1 1 0 ° C , 1 9 h 0 O

4 3 Y 1 4 1
M i u r a 1 6 5 a d e v e l o p e d a o n e - p o t s e q u e n t i a l p e r i - p a l l a d a t i o n - a r y l a t i o n r e a c t i o n o f

 

1 - n a p h t h o l ( S c h e m e 6 . 2 1 ) . T h i s n e w m e t h o d c o n s i s t s o f h e a t i n g a m i x t u r e o f 1 -

n a p h t o l 4 3 , P h l ( 1 . 2 e q u i v ) , a n d 2 . 5 m o l % P d ( O A c ) 2 i n D M F , a n d p r o v i d e d t h e 8 -

p h e n y l - 1 - n a p h t h o l 1 4 1 i n g o o d y i e l d ( 7 3 % ) .

T h i s n e w m e t h o d , w h e n a p p l i e d t o V A N O L ( S c h e m e 6 . 2 2 ) , h a s t h e c l e a r

a d v a n t a g e o v e r t h e d i r e c t I i t h i a t i o n s t r a t e g y i n t h a t p r o t e c t i o n a n d d e p r o t e c t i o n o f

- O H g r o u p s i s n o t n e c e s s a r y . A d d i t i o n a l l y , n o s t r o n g b a s e s a r e i n v o l v e d t h a t

w o u l d b e o f i m m e n s e b e n e fi t i n r e g a r d t o s a f e t y , o p e r a t i o n a l f a c i l i t y a n d

p a r t i c u l a r l y f o r f u n c t i o n a l g r o u p c o m p a t i b i l i t y . F u r t h e r m o r e , a r e c e n t e x t e n s i o n o f

t h i s w o r k w i t h a n i r i d i u m c a t a l y s t m a k e s i t p o s s i b l e t o i n t r o d u c e v a r i o u s a l k e n y l

g r o u p s a t t h e p e n - p o s i t i o n s o f 1 - n a p h t h o l 4 3 . 1 6 5 ” T h e e x t e n s i o n o f t h i s r e a c t i o n t o

t h e s y n t h e s i s o f 8 , 8 ’ - V A N O L d e r i v a t i v e s i s c u r r e n t l y a n o n g o i n g p r o j e c t i n o u r l a b .

l 1 6 5 a , b
S c h e m e 6 . 2 2 P r o p o s e d s y n t h e s i s o f ( S ) - 1 2 9 v i a M i u r a ’ s p r o t o c o

  

 

f o r R = a r y l , P d ( O A c ) 2 " ’ R

( 3 8 2 0 0 3 , D M F .

+ R | . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 _ 1 _ Q _ 9 _ r _ 1 _ 9 _ h _ * P h 0 H

P h , , . O H
O R , f o r R = a l k e n y l , [ I r C l ( c o d ) ] 2 , P ‘ B u 3

N a 2 C O 3 , t o l u e n e
r e fl u x , 2 t o 5 h

 

( S ) - 1 2 9
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6 . 4 . 5 P r o p o s e d m o d u l a r s y n t h e s i s o f H 8 - V A N O L ( H 4 - V A P O L ) v i a r e d u c t i o n

D u r i n g t h e c o u r s e o f t h e s t u d i e s t o u n r a v e l t h e m e c h a n i s m o f W u l f f ’ s

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , t h e H 8 - V A N O L l i g a n d 9 w ( F i g u r e 6 . 4 ) w a s i d e n t i fi e d a s a

l i g a n d t o t e s t t h e p r o p o s e d ' l T - ‘ l T s t a c k i n g i n t e r a c t i o n s . T h e i n t r o d u c t i o n o f t h e s p 3

c a r b o n s i n 9 w w o u l d b e e x p e c t e d t o r e s u l t i n m o r e c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y i n t h e

l i g a n d , m o r e b r o a d l y i t m i g h t b e e x p e c t e d t h a t c h i r a l c a t a l y s t s d e r i v e d f r o m 9 w

m a y e x h i b i t d i f f e r e n t f e a t u r e s f o r a s y m m e t r i c r e a c t i o n s d u e t o t h e s t e r i c a n d

e l e c t r o n i c m o d u l a t i o n i n t h e b i a r y l b a c k b o n e . I n s u p p o r t o f t h i s c o n t e n t i o n , a

r e c e n t r e — e v a l u a t i o n o f B I N O L 3 a a n d i t s o c t a h y d r o a n a l o g u e 3 e ( H 8 - B I N O L ,

F i g u r e 6 . 4 ) h a s r e v e a l e d s u b t l e d i f f e r e n c e s i n t h e i r a s y m m e t r i c i n d u c t i o n s o f

v a r i o u s r e a c t i o n s a n d i n m a n y i n s t a n c e s H 8 - B l N O L 3 6 h a s g r e w h i g h e r

e n a n t i o s e l e c t i v i t y t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g B I N O L d e r i v e d c a t a l y s t s . 1 6 8 T h e s e

o b s e r v a t i o n s d i r e c t e d o u r i n t e r e s t s t o t h e s y n t h e s i s o f t h e n o v e l H 8 - V A N O L

l i g a n d 9 w w i t h a p a r t i a l l y h y d r o g e n a t e d a r o m a t i c b a c k b o n e .

F i g u r e 6 . 4 B I N O L , H 8 — B I N O L , H 8 - V A N O L a n d H 4 - V A P O L l i g a n d s

( S ) - B I N O L

( S ) - 3 a ( S ) - 3 e  ( 3 ) 4 0 5

T h e a d v e n t u r o u s s y n t h e s i s o f 9 w s h o w n i n S c h e m e 6 . 1 3 r e l i e d o n a

c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f 1 2 3 w i t h b e n z e n e t o p r o d u c e m o n o m e r 1 6 w , w h i c h

u n f o r t u n a t e l y d i d n o t b e a r f r u i t . H e n c e , a l t e r n a t i v e s y n t h e t i c o p t i o n s w e r e

c o n s i d e r e d w h i c h w e r e a i m e d a t i d e n t i f y i n g m o r e c o n v e r g e n t m e t h o d o l o g i e s f r o m
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e n a t i o p u r e ( S ) - V A N O L 9 a . T h e s y n t h e t i c c h a l l e n g e p o s e d b y 9 w r e fl e c t s t h e f a c t

t h a t t h e s t r u c t u r a l m o d i fi c a t i o n o f p a r e n t a l V A N O L t a k e s p l a c e o n t h e

e l e c t r o n i c a l l y n o n - a c t i v a t e d r i n g o f t h e n a p h t h o l r e s i d u e . T h u s , a n e w r o u t e w a s

c o n c e i v e d b y u s i n g B i r c h t y p e r e d u c t i o n a s t h e k e y s t e p ( S c h e m e 6 . 2 3 ) .

S c h e m e 6 . 2 3 P r o p o s e d m e t h o d s t o a c c e s s h y d r o g e n a t e d V A N O L a n d V A P O L

O H
L i , N H 3 ( l i q . ) ‘

0 H - 7 8 ° c ’ . 0 ( 1 )
1 4 2 , 7 1 %

O HR a n e y N i - A l a l l o y
4 3 1 % a q K O H , H 2 0 _ . 0 ( 2 )

9 0 ° C , 2 h V 1 4 3 , 7 2 %

 

  

( 3 )

( 4 )

( 5 ) 
F o r e x a m p l e , 1 - n a p h t h o l 4 3 h a s b e e n s e l e c t i v e l y h y d r o g e n a t e d t o g e n e r a t e
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p a r t i a l l y ( 1 4 2 , R o u t e ( 1 ) , S c h e m e 6 . 2 3 ) o r f u l l y ( 1 4 3 R o u t e ( 2 ) ) s a t u r a t e d

d e r i v a t i v 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 . 1 6 9 O n t h e b a s i s o f t h i s p r e c e d e n t , i t i s

r e a s o n a b l e t o p r o p o s e t h a t t h e f o r m a t i o n o f 8 H - V A N O L ( S ) - 9 w f r o m r e d u c t i o n o f

( S ) - 9 a s h o u l d b e f e a s i b l e ( R o u t e ( 3 ) ) . M o r e o v e r , i n v i e w o f t h e f a c t t h a t o l e fi n s

a r e s u b s t r a t e s f o r a r i c h a r r a y o f s y n t h e t i c t r a n s f o r m a t i o n s , t h e p r e s e n c e o f

c a r b o n - c a r b o n d o u b l e b o n d s i n ( S ) - 9 x ( S c h e m e 6 . 2 3 ) p r o v i d e s o t h e r p o s s i b i l i t i e s

t o f u r t h e r d i v e r s i f y t h e V A N O L l i g a n d ( 1 4 4 , R o u t e ( 4 ) ) .

T h e k n o w n f a c i l e r e d u c t i o n o f p h e n a n t h r e n e d e r i v a t i v e s i n t o 9 , 9 ’ 1 0 , 1 0 ’ -

t e t r o h y d r o p h e n a n t h r e n e 1 7 0 i n v i t e s t h e d e v e l o p m e n t o f a n o v e l r o u t e t o n e w l i g a n d

( S ) - 1 0 b ( ( S ) - H 4 - V A P O L , F i g u r e 6 . 4 ) . I n t h i s r e g a r d , i t i s p r o p o s e d t h a t ( S ) - 1 0 b

c a n b e p r o d u c e d f r o m ( S ) - 1 0 a b y e x p o s i n g i t t o H 2 i n t h e p r e s e n c e o f P d ( R o u t e

( 5 ) , S c h e m e 6 . 2 3 ) . " 0 " F o r ( 3 ) 4 0 5 , t h e fi r m r i g i d i t y d e m a n d e d b y t h e a r o m a t i c i t y

i n t h e p a r e n t a l V A P O L l i g a n d ( S ) - 1 0 a i s p a r t i a l l y r e l e a s e d b u t s t i l l t h e r o t a t i o n

a r o u n d t h e 6 0 - 6 ’ C s i n g l e b o n d b e t w e e n t h e t w o p h e n y l g r o u p s i n ( S ) - 1 0 b i s s t i l l

c o n fi n e d b y t h e e t h y l e n e l i n k a g e . T h i s f e a t u r e m a y i n t r o d u c e s o m e n e w r e a c t i o n

m o d e s t o V A P O L c h e m i s t r y .

6 . 4 . 6 S u m m a r y o f t h e m o d u l a r p r e p a r a t i o n o f V A N O L d e r i v a t i v e s

T o s u m u p , 8 - m o n o - s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e s h a v e b e e n s e r e n d i p i t o u s l y

p r e p a r e d b y d i r e c t I i t h i a t i o n o f 0 , 0 ’ - d i p r o t e c t e d V A N O L u s i n g s t r o n g b a s e . T h e

r e s u l t i s a t t r a c t i v e a n d d i s t i n g u i s h e d i n t h a t i t d i r e c t l y p r o d u c e s a V A N O L

d e r i v a t i v e w i t h a C 1 s k e l e t o n f r o m a 0 2 s y m m e t r i c a l p a r e n t l i g a n d . T o t h e b e s t o f

o u r k n o w l e d g e , t h e s y n t h e s i s o f 8 - s u b s t i t u t e d V A N O L d e r i v a t i v e i s

u n p r e c e d e n t e d . A s d i s c u s s e d p r e v i o u s l y , t h e c o n s t r u c t i o n o f a C 1 s y m m e t r i c a l
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V A N O L l i g a n d v i a a c r o s s c o u p l i n g r e a c t i o n i s i n h e r e n t l y p r o b l e m a t i c , w h i c h

m a k e s t h e p r e s e n t a c c o m p l i s h m e n t m o r e i m p r e s s i v e . D i f fi c u l t i e s e n c o u n t e r e d i n

p e r f o r m i n g t h e d o u b l e I i t h i a t i o n o f V A N O L h a s s o f a r p r e v e n t e d t h e d i r e c t

c o n v e r s i o n o f V A N O L t o i t s 8 , 8 ’ - s u b s t i t u t e d d e r i v a t i v e s , a n d w o r k t o w a r d s

a c c e s s i n g t h e s e d e r i v a t i v e s i s o n g o i n g .

6 . 5 C o n c l u d i n g r e m a r k s

I n i t i a l l y d r i v e n b y t h e d e s i r e t o o p e r a t i o n a l l y a n d m e c h a n i s t i c a l l y i m p r o v e t h e

e f fi c i e n c y o f t h e a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n , t h e d e r i v a t i z a t i o n o f t h e V A N O L l i g a n d w a s

c o n s i d e r e d f o r t w o d i f f e r e n t p u r p o s e s : t h e s y n t h e s i s o f s o l i d - s u p p o r t e d c a t a l y s t s

a n d t h e s y n t h e s i s o f s k e l e t o n m o d i fi e d V A N O L d e r i v a t i v e s . A l l o f t h e s e e f f o r t s

w e r e r e w a r d e d w i t h s u c c e s s t o s o m e e x t e n t , a n d t h e i m p a c t o f t h i s r e s e a r c h o n

o r g a n i c t r a n s f o r m a t i o n s w a s h i g h l i g h t e d b y t h e w a y t h a t i t e n a b l e d a c c e s s t o

d i f f e r e n t ‘ fi n e l y t u n e d ’ V A N O L l i g a n d s f o r e l u c i d a t i o n o f t h e m e c h a n i s m o f t h e

a z i r i d i n a t i o n r e a c t i o n .

D e p e n d i n g o n t h e s u b c l a s s o f a c h i r a l V A N O L d e r i v a t i v e t h a t i s d e s i r e d , i t i s

l i k e l y t h a t a t l e a s t o n e s t r a t e g y w o u l d b e r e l e v a n t o f v a r i o u s s t r a t e g i e s p r e s e n t e d

h e r e . T h e d e n o v o m e t h o d s u s i n g C A E C c a s c a d e r e a c t i o n g e n e r a l l y e x c e l l e d a t

p r o d u c i n g 3 , 3 ’ - ( 1 4 5 ) , 5 , 5 ’ - ( 1 4 6 ) a n d 7 , 7 ’ - ( 1 4 7 ) s u b s t i t u t e d V A N O L l i g a n d s w i t h

v a r i o u s e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s ( F i g u r e 6 . 5 ) .

O n t h e o t h e r h a n d , t h e m o d u l a r m e t h o d w a s o v e r w h e l m i n g l y s u p e r i o r a t

f u n c t i o n a l i z i n g V A N O L a t 4 , 4 ’ - ( 1 4 8 , b y e l e c t r o p h i l i c s u b s t i t u t i o n ) 1 4 4 ' ° a n d 8 , 8 ’ -

p o s i t i o n s ( 1 4 9 , b y d i r e c t m e t a l a t i o n ) . T h e p r o m i s i n g f e a t u r e o f t h e m o d u l a r

m e t h o d , a p a r t f r o m b e i n g s t r a t e g i c a l l y m o r e e f fi c i e n t , w a s i t s c a p a b i l i t y o f d e l i v e r y
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o f C 1 s y m m e t r i c V A N O L d e r i v a t i v e s , w h i c h a r e h a r d t o a c c e s s o t h e r w i s e y e t

h i g h l y f a v o r e d t o p r o v i d e c a t a l y s t s w i t h n e w p r o p e r t i e s i n v i e w o f t h e r e c e n t

d e v e l o p m e n t s i n u n s y m m e t r i c a l B I N O L d e r i v a t i v e s .

F i g u r e 6 . 5 P a t h w a y s t o p r o d u c e s k e l e t o n - m o d i fi e d V A N O L l i g a n d s

. ' " " " " " " I " " " " " " i " " l " " " " " " " " " E " " " i

§ X C B H 4 O O H P h O H P h 0 O H - '

5 O , 0
1 4 5 1 4 6 1 4 7

d e n o v o s y n t h e s i s m o d u l a r s y n t h e s i s

I t i s u n r e a l i s t i c t o e x p e c t t h a t o n e p a r t i c u l a r l i g a n d w i l l e x e r t p e r f e c t

e n a n t i o c o n t r o l i n m a n y d i f f e r e n t r e a c t i o n s f o r m a n y d i f f e r e n t s u b s t r a t e s .

T h e r e f o r e , w h e n d e v e l o p i n g n e w l i g a n d s f o r s t e r e o s p e c i fi c s y n t h e t i c p r o c e s s e s , i t

i s c r u c i a l t h a t t h e s y n t h e s i s i s fl e x i b l e a n d s i m p l e e n o u g h t o a l l o w s t r u c t u r a l

o p t i m i z a t i o n o f a l i g a n d f o r a p a r t i c u l a r a p p l i c a t i o n . W e d e t a i l e d t h e c a s e o f t h e

d e r i v a t i z a t i o n o f V A N O L ; t h i s l i g a n d i s r i c h i n i t s a p p l i c a t i o n s t o c h e m i c a l

r e a c t i o n s , a n d i m p r o v e d r o u t e s t o a c c e s s v a r i o u s V A N O L d e r i v a t i v e s c o u l d s e r v e

a s m o d e l s f o r d i v e r s i f y i n g V A P O L l i g a n d s , a n d o p e n u p n e w o p p o r t u n i t i e s f o r

d i s c o v e r y i n a s y m m e t r i c s y n t h e s i s .
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C H A P T E R S E V E N

E X P E R I M E N T A L P A R T

A l l r e a g e n t s w e r e o b t a i n e d f r o m c o m m e r c i a l s u p p l i e r s a n d u s e d w i t h o u t

f u r t h e r p u r i fi c a t i o n u n l e s s o t h e r w i s e i n d i c a t e d . T h e f o l l o w i n g c o m p o u n d s w e r e

d i s t i l l e d u n d e r N 2 a t m o s p h e r e : T H F , t o l u e n e , E t Z O a n d b e n z e n e ( f r o m s o d i u m

m e t a l ) ; T r i e t h y l a m i n e a n d C H 3 0 N ( f r o m C a H z ) ; D i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e a n d

T M E D A ( f r o m K O H ) . T h e f o l l o w i n g c o m p o u n d s w e r e d i s t i l l e d u n d e r o n e

a t m o s p h e r e p r e s s u r e ( i n a i r ) : O x a l y l c h l o r i d e ( 6 1 - 3 ° C ) ; C H C I 3 ( 6 1 - 2 ° C ) ; 3 0 2 0 1 2

( 6 9 - 7 0 ° C ) a n d C H 3 I ( 4 2 - 3 ° C ) . T h e f o l l o w i n g c o m p o u n d s w e r e d i s t i l l e d u n d e r

v a c u u m : E t h y l b r o m o a c e t a t e ( 8 0 m m H g / 8 0 - 2 ° C ) ; 1 - b r o m o n a p h t h a l e n e

( 0 . 5 m m H g / 9 5 - 6 ° C ) ; D i m e t h y l s u l f a t e ( 7 5 m m H g / 6 7 . 5 - 8 0 ° C ) ; P h e n y l a c e t y l e n e

( 8 0 m m H g / 8 1 - 2 ° C ) ; I s o b u t y r i c a n h y d r i d e ( 4 m m H g l 4 0 - 1 ° C ) ; 1 ,

2 - d i b r o m o e t h a n e ( 3 0 m m H g / 4 4 - 5 ° C ) ; B r o m o b e n z e n e ( 7 5 m m H g / 8 8 - 9 ° C ) .

1 - n a p h t h o l w a s s u b l i m e d u n d e r h i g h v a c u u m ( 3 m m H g / 7 0 ° C ) . C r ( C O ) 5 w a s

c r y s t a l l i z e d i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E ) .

M e l t i n g p o i n t s w e r e d e t e r m i n e d o n a T h o m a s H o o v e r c a p i l l a r y a p p a r a t u s a n d

w e r e u n c o r r e c t e d . I n f r a r e d s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a N i c o l e t I R / 4 2 F T I R

s p e c t r o p h o t o m e t e r . 1 H - N M R s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n V a r i a n G e m i n i - 3 0 0 ,

V a r i a n l n o v a - 3 0 0 , V a r i a n V X R - 5 0 0 a n d V a r i a n U n i t y - p l u s 5 0 0 i n s t r u m e n t ( a t 3 0 0

a n d 5 0 0 M H z ) . 1 3 C - N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d o n V a r i a n U n i t y - p l u s 3 0 0 o r 5 0 0

i n s t r u m e n t s a t 7 5 M H z . G C s p e c t r a w e r e p e r f o r m e d o n a H P 5 8 9 0 S e r i e s I I G C i n
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t a n d e m w i t h a T r i o - 1 M S i n s t r u m e n t , w h i c h w a s a l s o u s e d t o r e c o r d l o w - r e s o l u t i o n

m a s s s p e c t r a w i t h d i r e c t - p r o b e i n l e t . 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 r e c o r d e d

o n a J O E L - A X 5 0 5 m a s s s p e c t r o m e t e r ( r e s o l u t i o n 7 0 0 0 ) a t M a s s S p e c t r o m e t r y

S e r v i c e C e n t e r o f M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y . E l e m e n t a l a n a l y s e s w e r e d o n e o n

P e r k i n E l m e r S e r i e s I I C H N I O A n a l y z e r 2 4 0 0 . C o m p o u n d s w e r e s e p a r a t e d v i a

fl a s h c h r o m a t o g r a p y u s i n g 2 3 0 - 4 0 0 m e s h s i l i c a g e l . C h i r a l H P L C c h r o m a t o g r a p h y

w a s o b t a i n e d o n a V a r i a n c h r o m a t o g r a p h u s i n g a P i r k l e c o v a l e n t D - p h e n y l g l y c i n e

c o l u m n .

7 . 2 E x p e r i m e n t s o f C h a p t e r t w o

7 . 2 . 1 P r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a M i c h a e l a d d i t i o n r e a c t i o n p a t h w a y ( S e c t i o n 2 . 2 )

7 . 2 . 1 . 1 P r e p a r a t i o n o f 2 2 a n d 2 1 o n d i f f e r e n t s c a l e s

 

 

P h C H C l 8 e q M 9 ~ P h C H M C l2 5 m L T H F , 2 5 ° c 7 2 g
1 . 1 5 m L , 2 e q

2 P h C H M C l

V L 2 e q C u l , 5 e q T M S C I

P h \ O M e 2 e q T M E D A , O M e
2 3 ( 0 . 8 g ) 4 5 m L T H F , - 7 8 t o - 3 0 ° c 2 2

P r e p a r a t i o n o f 2 2 f o l l o w i n g t h e l i t e r a t u r e p r o c e d u r e . 3 0 B e n z y l c h l o r i d e

( 1 . 1 5 m L , 1 0 m m o l ) w a s s l o w l y ( c a . 1 h ) a d d e d t o M g t u r n i n g s ( 0 . 9 8 g , 4 0 m m o l )

a n d i n d r y T H F ( 5 m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r a n a r g o n a t m o s p h e r e a n d k e p t

s t i r r i n g f o r a n o t h e r h o u r .

T o a n o v e n - d r y r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d C u l ( 1 . 9 0 g , 1 0 m m o l , p u r i fi e d

a c c o r d i n g t o r e f e r e n c e 3 7 ) a n d d r y T H F ( 4 0 m L ) . T h e fl a s k w a s t h e n s e a l e d w i t h a
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r u b b e r s e p t u m , fl u s h e d w i t h a r g o n a n d d r y T M E D A ( 1 . 6 6 m L , 1 1 m m o l ) w a s

a d d e d . A f t e r t h e c o n t e n t s w e r e s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 m i n u t e s t h e

fl a s k w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d t h e T H F s o l u t i o n o f B n M g C l w a s i n j e c t e d f o l l o w e d

b y s t i r r i n g a t - 7 8 ° C f o r 1 5 m i n u t e s . T M S C I ( 3 . 2 m L , 2 5 m m o l ) a n d 2 3 ( 0 . 9 8 g , 4 0

m m o l ) , a s a s o l u t i o n i n d r y T H F ( 5 m L ) , w a s t h e n i n j e c t e d a n d s t i r r i n g c o n t i n u e d

w h i l e t h e t e m p e r a t u r e w a s a l l o w e d t o r i s e t o - 3 0 ° C o v e r a p e r i o d o f 2 4 h . T h e

m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o a s e p a r a t o r y f u n n e l c o n t a i n i n g a s a t u r a t e d N H 4 C | i n

N H 4 O H s o l u t i o n ( 4 0 m L ) a n d 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 5 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d e t h e r e x t r a c t s w e r e t h e n w a s h e d w i t h 5 0 m L b r i n e , d r i e d o v e r M 9 8 0 4

a n d fi l t e r e d . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t b y e v a p o r a t o r , r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n

m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d t o a s i l i c a g e l c o l u m n , e l u t e d w i t h a 1 : 2 0

m i x t u r e o f E t O A c : h e x a n e t o g i v e 1 . 1 2 g o f 2 2 ( 4 . 4 0 m m o l , 8 8 . 0 % ) a s w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 2 : w h i t e w a x - l i k e s o l i d ; m p = 3 8 - 4 0 ° C ( l i t . v a l u e : n o t f o u n d ) ;

R f : 0 . 3 6 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 2 . 6 3 ( d d , 1 H , J = 6 . 9 ,

2 0 . 1 H z ) , 2 . 6 7 ( d d , 1 H , J = 7 . 2 , 2 0 . 1 H z ) , 2 . 8 4 - 2 . 9 7 ( m , 2 H ) , 3 . 3 7 - 3 . 4 7 ( m , 1 H ) ,

3 . 5 2 ( s , 3 H ) , 7 . 0 3 - 7 . 2 8 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 0 3 9 . 8 9 , 4 2 . 8 5 , 4 3 . 7 9 ,

5 1 . 9 0 , 1 2 6 . 0 7 , 1 2 6 . 4 9 , 1 2 7 . 3 5 , 1 2 8 . 1 2 , 1 2 8 . 3 0 , 1 2 9 . 1 3 , 1 3 9 . 3 9 , 1 4 3 . 3 4 , 1 7 2 . 5 8 ;

m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) , 2 5 4 M + ( 4 0 ) , 2 2 3 ( 5 0 ) , 1 8 1 ( 8 5 ) , 1 8 0 ( 1 0 0 ) ,

1 2 1 ( 1 0 0 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 5 9 ( 8 4 ) .
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P h C H C l 3 ' 5 e q M g ~ P h C H M C l
2 3 5 m L T H F , 0 t 0 2 5 ° C ' 2 g
 

 

4 . 0 m L , 1 . 4 e q

1 . 4 e q P h C H z M g C l
0 P h 0/ \ / U \ 6 5 m o | % C u l , 3 . 2 e q T M S C I _

P h \ O M e 1 . 3 e q T M E D A , ’ O M e
2 3 ( 4 . 0 g ) 6 5 m L T H F , - 7 8 ° c t o r t , 9 h 2 2

T h e f i n a l o p t i m i z e d p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 2 2 b e f o r e s c a l e u p . W h i l e

s t i r r i n g i n a 1 0 0 m L fl a s k , b e n z y l c h l o r i d e ( 4 . 0 m L , 3 4 . 7 m m o l , 1 . 4 e q ) i n 5 m L d r y

T H F w a s s l o w l y ( c a . 1 h ) a d d e d t o M g t u r n i n g s ( 4 . 0 9 , 1 6 4 . 6 m m o l , 6 . 6 e q ) i n d r y

T H F ( 3 0 m L ) a t 0 ° C u n d e r N 2 a n d k e p t s t i r r i n g f o r a n o t h e r h o u r a t 2 5 ° C .

T o a n o v e n - d r i e d r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d C u l ( 3 . 0 1 g , 1 5 . 8 m m o l ,

6 3 . 6 m m o l % , r e a g e n t g r a d e , d r i e d a t 9 0 ° C u n d e r 5 m m H g v a c u u m o v e r n i g h t ) ,

s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m , a n d t h e n fi l l e d w i t h a r g o n . D r y T H F ( 5 0 m L ) w a s

a d d e d f o l l o w e d b y T M E D A ( 5 . 0 m L , 3 3 . 1 m m o l , 1 . 3 3 e q ) . T h e c o l o r o f t h e s o l u t i o n

c h a n g e d f r o m w h i t e t o b r o w n . A f t e r t h e c o n t e n t s w e r e s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e

f o r 1 0 m i n u t e s t h e fl a s k w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d t h e T H F s o l u t i o n o f B n M g C l w a s

a d d e d f o l l o w e d b y s t i r r i n g a t - 7 8 ° C f o r 1 5 m i n . T h e c o l o r o f t h e s u s p e n s i o n

c h a n g e d f r o m b r o w n t o y e l l o w . T M S C I ( 1 0 . 0 m L , 7 8 . 8 m m o l , 3 . 1 6 e q ) a n d 2 3

( 4 . 0 4 g , 2 4 . 9 m m o l ) , a s a s o l u t i o n i n d r y T H F ( 1 5 m L ) u n d e r a r g o n , w a s t h e n

i n j e c t e d . T h e c o l o r c h a n g e d t o r e d i m m e d i a t e l y , t h e n t o d a r k r e d a s r e a c t i o n

u n d e r w e n t . S t i r r i n g c o n t i n u e d w h i l e t h e t e m p e r a t u r e w a s a l l o w e d t o r i s e t o 2 5 ° C

o v e r a p e r i o d o f c a . 9 h ( t h e c r u d e 1 H - N M R s p e c t r u m i n d i c a t e d t h a t t h e r e a c t i o n

w a s c o m p l e t e ) . T h e m i x t u r e w a s q u e n c h e d w i t h a s a t u r a t e d N H 4 C I i n N H 4 O H
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s o l u t i o n ( 1 0 0 m L ) a n d 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 5 0 m L ) . T h e c o m b i n e d e t h e r

e x t r a c t s w e r e t h e n w a s h e d w i t h H 2 0 ( 5 0 m L ) a n d d r i e d o v e r M g S O 4 . U p o n

r e m o v a l o f s o l v e n t b y e v a p o r a t o r , r e s i d u e w a s l o a d e d t o s i l i c a g e l c o l u m n a n d

e l u t e d w i t h a 1 : 2 0 m i x t u r e o f E t O A c : h e x a n e t o g i v e 6 . 0 2 g o f 2 2 ( 2 3 . 5 m m o l ,

9 5 . 0 % ) a s w h i t e w a x - l i k e s o l i d , w i t h b i b e n z y l ( 0 . 6 7 g , 3 . 6 7 m m o l ) a s b y p r o d u c t .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e S e c t i o n 2 . 2 . 2 , C h a p t e r t w o .

 

 

P h C H C l 3 ' 5 e q M g ~ P h C H M C l2 8 7 5 m l . T H F , 0 t o 2 5 ° c ' 2 g
1 0 0 m L , 1 . 4 e q
0 1 . 4 e q P h C H z M g C l

/ \ / U \ 6 5 m o l % C u l , 3 . 2 e q T M S C I _ 7 . 4 e q K O H , H 2 0 _ P “ 0
P h \ O M e 1 . 3 e q T M E D A , T 1 0 0 ° C , 4 h 7 O H
2 3 ( 1 0 0 g ) 1 6 2 5 m L T H F , - 7 8 ° c t o r t 2 1

T h e f i n a l p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 2 2 o n l a r g e s c a l e . T o a 2 L r o u n d b o t t o m

fl a s k w a s a d d e d 2 5 9 M g t u r n i n g s ( 1 . 0 m o l ) a n d 7 5 0 m L d r y T H F . T h e fl a s k w a s

fl u s h e d w i t h N 2 a n d c o o l e d d o w n t o 0 ° C . T o t h i s m i x t u r e b e n z y l c h l o r i d e ( 1 0 0 m L ,

0 . 8 7 m o l ) i n 1 2 5 m L d r y T H F w a s s l o w l y a d d e d . A f t e r o n e q u a r t e r o f t h e s o l u t i o n

w a s a d d e d , a n o t h e r 2 8 g o f M g t u r n i n g s ( 1 . 1 5 m o l ) w a s a d d e d . A d d i t i o n o f b e n z y l

c h l o r i d e w a s t h e n r e s u m e d a n d a d d e d o v e r 1 h . T h e i c e - w a t e r b a t h w a s t h e n

r e m o v e d t o r a i s e t h e t e m p e r a t u r e 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 . 5 h .

T o a 5 L o v e n - d r i e d 3 - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d C u l ( 7 5 g , 0 . 3 9 m o l )

a n d a l a r g e s t i r r e r b a r . T h e fl a s k w a s e q u i p p e d w i t h a n d a 1 L p r e s s u r e

c o m p e n s a t i n g a d d i t i o n f u n n e l a n d t h e o t h e r t w o n e c k s w e r e s e a l e d w i t h r u b b e r

s e p t u m . T h e t o p o f t h e a d d i t i o n f u n n e l i s v e n t e d t o a b u b b l e r . T h e fl a s k w a s t h e n
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fl u s h e d w i t h N 2 t h r o u g h o n e o f t h e n e c k . D r y T H F ( 1 . 2 5 L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y

6 5 m L T M E D A ( 0 . 4 3 m o l ) . A f t e r s t i r r i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n , t h e c o l o r

c h a n g e d t o b r o w n . T h e fl a s k w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C f o r 3 0 m i n . T h e P h C H 2 M g C l

s o l u t i o n w a s t r a n s f e r r e d v i a a c a n n u l a r . T h e c o l o r c h a n g e d t o y e l l o w a n d s o l i d

f o r m e d . I t w a s s t i r r e d f o r 1 0 m i n b e f o r e T M S C I ( 2 5 0 m L , 1 . 9 8 m o l ) a n d 2 3 ( 1 0 0 g ,

0 . 6 2 5 m o l ) i n 3 7 5 m L d r y T H F w a s a d d e d v i a t h e a d d i t i o n f u n n e l o v e r a p e r i o d o f

1 0 m i n . T h e c o l o r c h a n g e d t o r e d i m m e d i a t e l y . I t w a s k e p t s t i r r i n g a l l o w i n g t h e

t e m p e r a t u r e t o i n c r e a s e t o 2 5 ° 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 2 . 5 L o f t h e

s a t u r a t e d N H 4 C I i n N H 4 O H , a n d a i r w a s b u b b l e d i n t o t h e fl a s k f o r 2 h t h r o u g h o n e

o f t h e n e c k a n d a l l s o l i d d i s s o l v e d t o f o r m t w o l a y e r s w i t h t h e t o p o n e b e i n g t h e

T H F l a y e r . I t w a s c o l l e c t e d ; t h e b l u 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 b y e t h e r

( 5 0 0 m L x 3 ) . 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 b y w a t e r ( 4 0 0 m L x 3 ) , d r i e d

o v e r M g S O 4 a n d fi l t e r e d . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t b y e v a p o r a t o r , a w a x - l i k e w h i t e

s o l i d ( 1 8 1 . 6 9 , m i x t u r e o f 2 2 a n d b i b e n z y l ) w a s a f f o r d e d i n a 2 L r o u n d b o t t o m

fl a s k , w h i c h w a s u s e d f o r t h e n e x t s t e p ( h y d r o l y s i s ) 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 .

T o t h i s fl a s k w a s a d d e d a q . K O H ( 2 5 5 g , 4 . 5 5 m o l i n 7 0 0 m L H 2 0 ) a n d a s t i r r e r

b a r . I t w a s r e fl u x e d f o r 3 . 5 h . U p o n c h i l l i n g d o w n t o r t , t h e s o l u t i o n w a s w a s h e d

w i t h h e x a n e s ( 2 0 0 m L x 3 ) t o r e m o v e b i b e n z y l ( 1 6 . 4 g , 8 8 m m o l ) . W a t e r l a y e r w a s

a c i d i fi e d b y 6 N H C I ( 1 . 5 L ) t i l l p H ~ 0 , a n d e x t r a c t e d b y e t h e r ( 4 0 0 m L x 4 ) . T h e

o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 a n d fi l t e r e d . T h e fi l t r a t e w a s s t r i p p e d o f

s o l v e n t b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e n d r i e d a t 0 . 5 m m H g v a c u u m o v e r n i g h t t o
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a f f o r d 1 5 0 . 0 g ( 0 . 6 2 m o l , 1 0 0 % ) o f 2 1 . B o t h m p 5 ° a n d 1 H - N M R s p e c t r u m

i n d i c a t e d i t w a s p u r e , n o f u r t h e r p u r i fi c a t i o n w a s p e r f o r m e d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 1 : w h i t e s o l i d ; m p = 9 1 . 0 - 9 2 . 5 ° C ( l i t v a l u e 5 0 9 5 - 6 ° C ) ; R f :

0 . 2 4 ( 1 : 2 0 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 0 2 . 6 3 ( d d , 1 H , J = 8 . 3 ,

1 5 . 9 H z ) , 2 . 6 8 ( d d , 1 H , J = 6 . 9 , 1 5 . 9 H z ) , 2 . 8 9 ( d , 2 H , J = 6 . 6 H z ) , 3 . 3 8 ( p , 1 H J =

7 . 8 H z ) , 7 . 0 0 - 7 . 0 3 ( d , 2 H , J = 9 . 9 H z ) , 7 . 1 2 - 7 . 3 0 ( m , 8 H ) , 1 1 . 4 ( s , 1 H ) ; 1 3 C N M R

( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 4 0 . 0 0 , 4 3 . 8 0 , 4 4 . 1 0 , 1 2 6 . 2 4 , 1 2 6 . 7 1 , 1 2 7 . 4 7 , 1 2 8 . 2 3 , 1 2 8 . 4 0 ,

1 2 9 . 2 5 , 1 3 9 . 3 0 , 1 4 3 . 1 8 , 1 7 9 . 9 0 ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) , 2 4 0 M +

( 1 5 ) , 1 8 1 ( 3 8 ) , 1 8 0 ( 1 0 0 ) , 1 4 9 ( 8 5 ) , 1 0 8 ( 1 0 0 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 7 7 ( 7 3 ) , 6 5 ( 4 0 ) .

S p e c t r a l d a t a f o r b i b e n z y l : w h i t e s o l i d ; m p = 4 5 - 4 8 ° C ( l i t v a l u e 2 5 5 0 - 3 ° C ) ; R f :

0 . 6 0 ( 1 : 2 0 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 0 2 . 9 5 ( s , 4 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 2 9

( m , 1 0 H ) . 1 3 0 N M R ( C D C l a , 7 5 M H z ) 5 3 9 . 0 0 , 1 2 5 . 6 2 , 1 2 8 . 0 0 , 1 2 8 . 1 8 , 1 4 1 . 5 2 .

7 . 2 . 1 . 2 T h e s t a n d a r d p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 2 0 o n l a r g e s c a l e . 5 1

 

0

P h 0 P P A , 1 2 0 ° C _
9 . 5 1 1 P h

2 1 O H 2 0

P o l y p h o p h o r i c a c i d ( i . e . P P A , 3 0 0 g ) w a s m a g n e t i c a l l y s t i r r e d a n d h e a t e d i n a

1 2 0 ° C o i l b a t h i n a 1 L r o u n d b o t t o m fl a s k . W e l l - g r o u n d 2 1 ( 1 5 0 g , 0 . 6 2 m o l ) w a s

a d d e d s l o w l y , a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s m a i n t a i n e d f o r 4 . 5 h . T h e fl a s k w a s p u t

u n d e r v a c u u m ( 2 m m H g ) f o r 3 h a t t h e s a m e t e m p e r a t u r e t o r e m o v e t h e e x c e s s

w a t e r . V a c u u m w a s t h e n r e m o v e b y fi l l i n g t h e fl a s k w i t h a r g o n a n d w a s k e p t a t
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1 2 0 ° C f o r a n o t h e r 2 h . T h e c r u d e m i x t u r e w a s c o o l e d d o w n t o r t a n d H 2 0 ( 4 0 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 , w h i c h w a s s t i r r e d o v e r n i g h t . I t w a s d i l u t e d b y

a n o t h e r 4 0 0 m L H 2 0 , a n d t h e n e x t r a c t e d b y e t h e r ( 4 0 0 m L x 4 ) . E t h e r l a y e r w a s

w a s h e d i n t u r n b y 4 0 0 m L w a t e r , 4 0 0 m L o f 1 0 % a q . N a H C 0 3 , a n d 4 0 0 m L w a t e r .

O r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . U p o n r e m o v a l o f s o l v e n t , 3 r e d

s o l i d ( 1 3 6 g ) w a s i s o l a t e d a f t e r d r y i n g o n h i g h v a c u u m . T h i s m a t e r i a l w a s p u r e 2 0

( 0 . 6 1 m o l , 9 5 . 8 % ) a c c o r d i n g t o 1 H - N M R , w h i c h w a s u s e d f o r t h e n e x t s t e p w i t h o u t

f u r t h e r p u r i fi c a t i o n . F u r t h e r p u r i fi c a t i o n o f t h i s m a t e r i a l o n s m a l l s c a l e c o u l d b e

p e r f o r m e d a s f o l l o w : c r u d e 2 0 ( 1 . 4 6 7 5 g , 6 . 6 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m

a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , w h i c h w a s e l u t e d b y a 1 0 : 1

m i x t u r e o f h e x a n e s a n d E t O A c t o g e t 1 . 3 1 9 0 g ( 5 . 9 3 m m o l , 8 9 . 8 % y i e l d ) p u r e 2 0 .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 0 : w h i t e s o l i d ; m p = 6 3 . 1 - 6 3 . 7 ° C ( l i t . v a l u e z s ’ o 6 5 ° C ) ; R f =

0 . 0 7 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 0 2 . 6 2 - 2 . 8 8 ( m , 2 H ) ,

3 . 0 0 - 3 . 1 9 ( m , 2 H ) , 3 . 2 4 - 3 . 3 8 ( m , 1 H ) , 7 . 2 4 - 7 . 3 9 ( m , 7 H ) , 7 . 5 0 ( t d , 1 H , J = 7 . 5 , 1 . 2

H z ) , 8 . 0 8 ( d d , 1 H , J = 7 . 5 , 0 . 9 H z ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 5 2 7 . 5 4 , 3 7 . 6 6 ,

4 1 . 0 8 , 4 5 . 9 3 , 1 2 6 . 6 6 , 1 2 6 . 9 2 , 1 2 6 . 9 6 , 1 2 7 . 1 8 , 1 2 8 . 7 7 , 1 2 8 . 8 3 , 1 3 2 . 0 6 , 1 3 3 . 7 8 ,

1 4 3 . 4 0 , 1 9 7 . 8 1 ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) , 2 2 2 M + ( 1 0 0 ) , 1 1 8 ( 9 0 ) , 1 0 4

( 4 2 ) , 9 0 ( 6 8 ) , 8 9 ( 5 6 ) , 7 8 ( 3 2 ) , 6 3 ( 2 0 ) , 5 1 ( 2 7 ) .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 9 , C h a p t e r t w o .
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7 . 2 . 1 . 3 T h e s t a n d a r d p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 1 6 a b y d e h y d r o g e n a t i o n o f 2 0 .

 

O O H
6 . 6 % w t P d / C

O . m e s i t y l e n e , 1 1 3 h r 0 O

p h r e fl u x i n g P h

2 0 , 9 2 9 1 6 a

T e t r a l o n e 2 0 ( 9 2 g , 0 . 4 1 m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 1 L m e s i t y l e n e i n a 2 L fl a s k

c h a r g e d w i t h a s t i r r e r b a r a n d b u b b l e d w i t h a r g o n f o r 3 0 m i n . P d / C ( 6 . 1 g , 1 0 %

w t , 1 . 4 m m o l % o f P d ) w a s a d d e d a n d t h e fl a s k w a s c o n n e c t e d t o a c o n d e n s e r .

T h e m i x t u r e w a s r e fl u x e d w i t h a g e n t l e fl o w o f N 2 o n t o p o f t h e c o n d e n s e r . T h e

r e a c t i o n w a s t r a c k e d v i a T L C ; a f t e r 1 1 3 h t h e fl a s k w a s c o o l e d d o w n t o r t ( i t w a s

i n c o m p l e t e ) a n d fi l t e r e d o f f P d / C t h r o u g h C e l i t e , w h i c h w a s w a s h e d t h o r o u g h l y b y

m e s i t y l e n e ( 3 0 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d b y 0 . 9 M a q . K O H ( 5 0 0 m L x 3 ) ,

T L C s h o w s t h a t A r O K w a s i n w a t e r l a y e r w i t h a l i t t l e b i t o f i m p u r i t i e s . W a t e r l a y e r

w a s w a s h e d w i t h 2 0 0 m L h e x a n e s , a n d s u b s e q u e n t l y a c i d i fi e d w i t h 6 N H C I t o

p H ~ 0 . S o l i d w a s fi l t e r e d a n d d r i e d i n v a c u o t o g i v e 6 1 . 3 9 1 6 a ( 0 . 2 8 m o l , 6 7 % ) a s

g r e y s o l i d . M e s i t y l e n e c o u l d b e r e c o v e r e d b y v a c u u m d i s t i l l a t i o n ( 5 6 — 6 0 ° C / 1 0

m m H g ) a n d a r e d r e s i d u e w a s p r o d u c e d . A t t e m p t s t o i s o l a t e 1 6 a f r o m t h i s

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 ( h e x a n e s : e t h y l a c e t a t e = 6 : 1 ) f a i l e d t o

p r o d u c e a n y p u r e 1 6 a . F u r t h e r p u r i fi c a t i o n o f o b t a i n e d 1 6 a c o u l d b e c o m p l e t e d b y

c r y s t a l l i z a t i o n i n h e x a n e s / C H 2 C I 2 , c o o l e d t o — 2 0 ° C t o g e t 4 3 . 1 9 ( 1 9 5 . 7 m m o l ,

7 0 % r e c o v e r y ) o f 1 6 a w h i t e c r y s t a l .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 a : w h i t e s o l i d ; m p = 9 6 . 0 - 9 7 . 5 ° c ( l i t . v a l u e : 1 7 b 9 6 - 9 7 . 5 ° C ) ;
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R f : 0 . 4 8 ( 1 : 3 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 5 . 3 2 ( s , 1 H ) , 7 . 0 6 ( s ,

1 H ) , 7 . 3 4 ( t , 1 H ) , 7 . 4 1 - 7 . 5 0 ( m , 4 H ) , 7 . 6 2 - 7 . 6 4 ( m , 3 H ) , 7 . 8 2 ( d , 1 H , J = 1 0 H z ) ,

8 . 1 3 ( d , 1 H , J = 9 H z ) ; 1 3 C - N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 1 0 8 . 4 1 , 1 1 8 . 7 3 , 1 2 1 . 3 9 ,

1 2 3 . 4 7 , 1 2 5 . 3 4 , 1 2 6 . 8 6 , 1 2 7 . 2 0 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 7 . 9 9 , 1 2 8 . 7 5 , 1 3 4 . 8 5 , 1 3 8 . 7 3 , 1 4 0 . 6 7 ,

1 5 1 . 4 7 , t w o c a r b o n s n o t l o c a t e d ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) , 2 2 0 M “

( 1 0 0 ) , 1 9 1 . 0 ( 4 5 ) , 1 8 9 . 0 ( 3 0 ) , 1 6 5 . 0 ( 2 3 ) , 9 5 ( 2 3 ) , 5 5 ( 2 1 ) , 4 3 ( 2 5 ) .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 1 0 , C h a p t e r t w o .

7 . 2 . 1 . 4 P r e p a r a t i o n o f 2 4 v i a d e h y d r o s i l y l a t i o n r e a c t i o n o f i n t e r m e d i a r y 2 5 : 6 4

/ P h O ’ T M S 1 0 m o l % P d ( O A c ) 2 _ _ P h 0
B n M g C l , T M S C l _ V

P h / \ / U \ O M 3 C U I , T M E D A , T H F V \ / O M e 0 2 , D M S O , r . t . \

2 3 2 5 2 4

 

 

O M e

t r a c e

I n t e r m e d i a t e 2 5 w a s m a d e v i a t h e o p t i m i z e d p r o c e d u r e s i n s e c t i o n 7 . 2 . 1 . 1

f r o m 0 . 8 1 5 g ( 5 . 0 m m o l ) o f 2 3 . U p o n c o m p l e t i o n , t h e v o l a t i l e s o f t h e c r u d e

r e a c t i o n m i x t u r e o f t h e M i c h a e l r e a c t i o n w a s r e m o v e d b y e v a p o r a t o r a n d t h e

r e s i d u e w a s p u t o n h i g h v a c u u m ( 2 m m H g ) f o r 1 5 m i n . H e x a n e s ( 3 0 m L ) w a s

a d d e d a n d s t i r r e d f o r 3 0 m i n , s o l i d w a s r e m o v e d v i a fi l t r a t i o n a n d w a s h e d b y 1 5 0

m L h e x a n e s t h r e e t i m e s . A f t e r r e m o v a l o f h e x a n e s , r e s i d u e ( 2 . 1 5 g ) w a s

C o m b i n e d w i t h P d ( O A c ) 2 ( 0 . 1 2 6 8 g , 1 0 m o l % ) a n d 1 0 0 m L d r y D M S O i n a 2 5 0 m L

fl a s k c h a r g e d w i t h a s t i r r e r b a r . T h e fl a s k w a s fl u s h e d w i t h O 2 f o r 1 5 m i n a n d t h e

C o h t a i n t s w e r e s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 7 2 h . D M S O w a s r e m o v e d b y v a c u u m

d i s t i l l a t i o n , t h e r e s i d u e w a s p u t o n s i l i c a g e l c o l u m n , e l u t e d b y h e x a n e : e t h y l

a c e t a t e = 2 0 : 1 . T r a c e a m o u n t o f 2 4 ( < 5 m g ) w a s i s o l a t e d a n d d e t e c t e d o n 1 H - N M R
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s p e c t r u m .

7 . 2 . 2 P r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a R e f o r m a t s k y r e a c t i o n p a t h w a y ( S e c t i o n 2 . 3 )

7 . 2 . 2 . 1 P r e p a r a t i o n o f 2 8 b y R e f o r m a t s k y r e a c t i o n :

P h Z n . ' 2 P h
B r C H C O C H ¢

m 0 + 2 2 2 5 b e n z e n e , e t h e r ( 1 : 1 ) m c c z a

r e fl u x , 4 . 5 h
2 9 3 0 ( 4 . 5 e q ) 2 8 0 “

 

L i t e r a t u r e p r o c e d u r e s . 5 0 A c t i v a t i o n o f Z i n c : Z i n c d u s t ( 1 0 g , 4 0 m e s h ) w a s

s t i r r e d w i t h 2 % H C I ( 1 0 0 m L ) a t 2 5 ° C f o r 1 5 m i n . A f t e r fi l t r a t i o n , Z n w a s w a s h e d

b y 1 0 0 m L 2 % H C I , f o l l o w e d b y 1 0 0 m L w a t e r , 1 0 0 m L e t h a n o l a n d t h e n 1 0 0 m L

e t h e r t h r e e t i m e s . Z n d u s t w a s d r i e d u n d e r h i g h v a c u u m ( 1 m m H g ) o v e r n i g h t .

A fl a m e - d r i e d 1 0 0 m L 3 - n e c k fl a s k w a s c h a r g e d b y a s t i r r e r b a r a n d fi t t e d w i t h

a c o n d e n s e r . T o t h e fl a s k w a s a d d e d w i t h 9 . 2 5 9 Z n ( 1 4 2 m m o l ) a n d t h e s o l u t i o n

o f 2 9 ( 1 . 9 6 g , 1 0 m m o l ) i n 2 0 m L b e n z e n e - e t h e r ( 1 : 1 ) , f o l l o w e d b y t h r e e s m a l l l 2

c r y s t a l s . T h e s o l u t i o n o f 3 0 ( 5 m L , 4 5 m m o l ) i n 5 m L b e n z e n e w a s s l o w l y a d d e d t o

t h e fl a s k v i a s y r i n g e p u m p i n 7 5 m i n u n d e r m i l d r e fl u x . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

r e fl u x e d f o r a n o t h e r 4 . 5 h . Z n w a s r e m o v e d b y fi l t r a t i o n a n d w a s h e d w i t h 1 0 0 m L

e t h e r t h r e e t i m e s . T h e o r g a n i c s o l u t i o n w a s c o m b i n e d w i t h 1 0 0 m L 2 M H C I , t h e

a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L e t h e r f o r t h r e e t i m e s , d r i e d w i t h M 9 8 0 4

a n d fi l t e r e d . E t h e r w a s r e m o v e d b y e v a p o r a t o r . T h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d b y

m i n i m u m o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , w h i c h w a s e l u t e d b y a

m i x t u r e o f e t h y l a c e t a t e w i t h h e x a n e ( 1 : 1 0 ) t o g e t 2 . 5 2 2 g ( 8 . 8 7 m m o l , 8 8 . 0 %

y i e l d ) o f 2 8 .
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S p e c t r a l d a t a f o r 2 8 : W a x - l i k e w h i t e s o l i d . m p = 5 8 . 5 - 6 0 . 0 ° C ( l i t . v a l u e : 5 0 5 7 - 8

° C ) ; R f : 0 . 3 6 ( 1 : 5 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 1 . 0 5 ( t , 3 H , J =

6 . 9 H z ) , 2 . 8 2 ( d , 1 H , J = 1 5 . 9 ) , 2 . 9 5 - 3 . 0 9 ( m , 3 H ) , 3 . 9 5 ( q , 2 H , J = 7 . 2 H z ) , 4 . 2 0 ( 3 ,

b r , 1 H ) ; 6 . 9 7 - 7 . 3 4 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 1 3 . 5 7 , 4 3 . 3 2 , 4 9 . 6 0 ,

6 0 . 3 7 , 7 4 . 9 4 , 1 2 4 . 9 1 , 1 2 6 . 2 0 , 1 2 6 . 6 2 , 1 2 7 . 4 4 , 1 2 7 . 6 8 , 1 3 0 . 4 8 , 1 3 6 . 0 1 , 1 4 5 . 0 9 ,

1 7 2 . 5 0 ; A n a l . c a l c d f o r C 1 3 H 2 o O 3 : C , 7 6 . 0 3 ; H , 7 . 0 9 . F o u n d : C , 7 5 . 9 1 ; H , 6 . 9 9 .

R e v i s e d p r o c e d u r e . 6 6 b 5 0 m L 3 - n e c k fl a s k w a s c h a r g e d b y a s t i r r e r b a r a n d

fi t t e d w i t h a c o n d e n s e r . T o t h e fl a s k w a s a d d e d w i t h 2 . 5 9 Z n ( 3 8 . 5 m m o l ) , 2 9

( 0 . 9 8 7 3 g , 5 m m o l ) , a n d 3 s m a l l l 2 c r y s t a l s . T h e n t h e s y s t e m w a s fl u s h e d w i t h N 2

g a s , f o l l o w e d b y 1 0 m L b e n z e n e - e t h e r ( 1 : 1 ) s o l v e n t . T h e s o l u t i o n o f 3 0 ( 2 . 5 m L ,

2 2 . 5 m m o l ) i n 2 . 5 m L b e n z e n e w a s s l o w l y a d d e d t o t h e fl a s k v i a s y r i n g e p u m p i n

7 5 m i n u n d e r m i l d r e fl u x . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s r e fl u x e d f o r 4 . 5 h . T h e w o r k u p

a n d p u r i fi c a t i o n p r o c e d u r e w e r e t h e s a m e a s t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e s . T h e p r o d u c t

2 8 ( 1 . 3 8 1 0 g , 4 . 8 6 m m o l , 9 7 . 2 % ) c a n b e o b t a i n e d a s w h i t e s o l i d .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 1 1 , C h a p t e r t w o .

7 . 2 . 2 . 2 S y n t h e s i s o f a c i d 2 7 b y h y d r o l y s i s o f e s t e r 2 8 .

P h K O H , H 2 O _ P h
C O 2 E t M e O H , r e fl u x 0 % “

2 8 O H 1 . 5 h 2 7 0 ”

 

E s t e r 2 8 ( 2 . 5 2 g , 8 . 8 m m o l ) w a s r e fl u x e d w i t h a q u e o u s K O H ( 5 . 6 g , 1 0 0 m m o l

i n 7 5 m L w a t e r ) i n M e O H ( 2 0 m L ) i n a 2 5 0 m L fl a s k f o r 2 h a n d c o o l e d t h e s o l u t i o n

t o r t . A f t e r w a s h i n g b y 5 0 m L h e x a n e , w a t e r l a y e r w a s a c i d i fi e d b y 6 N H C I t o
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p H ~ 0 , f o l l o w e d b y e x t r a c t i o n w i t h 5 0 m L e t h e r t h r e e t i m e s . E t h e r l a y e r w a s d r i e d

o v e r M 9 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s s u b s e q u e n t l y r e m o v e d t o g e t 2 . 0 6 g ( 8 . 0 m m o l ,

9 1 . 5 % y i e l d ) p r o d u c t 2 7 w a s o b t a i n e d a s w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a f o r 2 7 : W a x - l i k e w h i t e s o l i d ; m p = 1 1 8 - 1 1 9 . 5 ° c ( l i t v a l u e “ 1 2 0

° C ) ; R r = 0 . 1 1 ( 1 : 5 E t O A c / h e x a n e ) 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 2 . 9 0 ( d d , 2 H , J :

1 6 . 5 , 7 5 H z ) , 2 . 9 3 - 3 . 0 9 ( m , 3 H ) , 6 . 9 5 ( s , 1 H ) , 7 . 0 6 - 7 . 5 0 ( m , 9 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 ,

7 5 M H z ) 6 4 3 . 0 4 , 4 9 . 5 4 , 7 4 . 8 8 , 1 2 4 . 7 8 , 1 2 6 . 3 9 , 1 2 6 . 8 8 , 1 2 7 . 5 6 , 1 2 7 . 8 7 , 1 3 0 . 4 1 ,

1 3 5 . 5 3 , 1 4 4 . 5 3 , 1 7 7 . 4 2 .

7 . 2 . 2 . 3 S y n t h e s i s o f 1 6 a t h r o u g h F r i e d e l - C r a f t s c y c l i z a t i o n o f 2 7 .

O H

C 0 2 ” 1 2 0 ° C , 5 h 0 0
O H 2 7 P h 1 6 a

C y c l i z a t i o n o f 2 7 u s i n g P P A . A c i d 2 7 ( 2 . 0 6 g , 8 . 0 5 m m o l ) w a s h e a t e d w i t h

2 0 g P P A a t 1 2 0 ° C ( o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) f o r 5 h u n d e r s t i r r i n g i n a 1 0 0 m L fl a s k .

T h e c r u d e m i x t u r e w a s c o o l e d d o w n a n d 3 0 m L w a t e r 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 x t r a c t e d b y 3 0 m L C H 2 C I 2 3 t i m e s . O r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d b y 5 0 m L

w a t e r , a n d d r i e d b y M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d , u p o n r e m o v a l o f s o l v e n t , r e s i d u e W a s

d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d

e l u t e d b y h e x a n e s : e t h y l a c e t a t e = 7 : 1 . P u r e 1 6 a c o u l d b e i s o l a t e d ( 0 . 3 8 3 g , 1 . 7 4

m m o l , 2 1 . 6 % ) .
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O H
p h S n C l 4 A

0 0O H o v e r n i g h t P h
2 7

 

1 6 a

C y c l i z a t i o n o f 2 7 b y u s i n g S n C I 4 u n d e r n e a t c o n d i t i o n s . 2 7 ( 0 . 3 2 6 0 g , 1 . 3

m m o l ) w a s a d d e d t o a 1 0 m L fl a s k e q u i p p e d w i t h s t i r r e r b a r a n d c o n d e n s e r .

A n h y d r o u s S n C l 4 ( 2 . 5 m L , 2 1 . 8 m m o l ) w a s i n j e c t 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

a n d h e a t e d i n a 1 1 0 ° C o i l b a t h o v e r n i g h t . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d t o r t a n d p o u r

o v e r a n i c e - c o l d s o l u t i o n o f 1 0 m L o f H C I ( 1 0 m L , 1 2 N ) i n 3 0 m L w a t e r a n d t h e

s o l u t i o n w a s r e fl u x e d f o r 1 h . A f t e r e x t r a c t i o n w i t h 3 0 m L e t h e r t h r e e t i m e s , t h e

o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d t h e s o l v e n t w a s s t r i p p e d o f f o v e r

v a c u u m . T h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d

o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , w h i c h w a s e l u t e d w i t h h e x a n e - e t h y l a c e t a t e ( 6 : 1 ) a n d

1 8 . 5 m g ( 0 . 0 8 m m o l , 6 . 6 0 % ) o f 1 6 a c o u l d b e a f f o r d e d a s l i g h t b r o w n s o l i d .

F o r o t h e r c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 1 2 o f C h a p t e r t w o .

C y c l i z a t i o n o f t h e a c i d c h l o r i d e o f 2 7 u s i n g S n C l 4 i n b e n z e n e . 6 6 °

 
 

O H
p h ( C O C I ) 2 _ p h S n C l 4 _

C O Z H b e n z e n e C Q C | 0 o c 0 0

O H r e fl u x , 3 h O H b e n z e n e , 3 h P h

2 7 1 6 a

P r e p a r a t i o n o f t h e a c i d c h l o r i d e o f 2 7 . T h e a c i d 2 7 1 . 2 0 g ( 4 . 7 m m o l ) w a s

r e fl u x e d f o r 3 h w i t h 5 m L ( 5 8 . 2 m m o l ) o x a l y l c h l o r i d e i n 4 0 m L d r y b e n z e n e .

E x c e s s o x a l y l c h l o r i d e a n d b e n z e n e 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 fl u s h e d t h r e e t i m e s w i t h d r y b e n z e n e , t h e n e x p o s e d t o h i g h v a c u u m
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f o r o n e h o u r . T h e r e s i d u e w a s u s e d d i r e c t l y f o r t h e f o l l o w i n g r e a c t i o n s 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 .

T h e c r u d e a c i d c h l o r i d e w a s d i s s o l v e d i n 4 0 m L b e n z e n e u n d e r a r g o n a n d

c o o l e d t o 0 ° C . A n h y d r o u s S n C l 4 2 . 5 m L ( 2 1 . 8 m m o l ) w a s i n j e c t e d t o t h e s t i r r e d

s o l u t i o n , w h i c h t u r n e d r e d i m m e d i a t e 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 a t 0 ° C

f o r 3 h b e f o r e q u e n c h i n g w i t h a n i c e - c o l d s o l u t i o n o f 5 m L o f c o n c e n t r a t e d H C I i n

5 0 m L w a t e r a n d t h e s o l u t i o n r e fl u x e d f o r 3 0 m i n . A f t e r e x t r a c t i o n w i t h 3 0 m L e t h e r

t h r e e t i m e s , t h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d t h e s o l v e n t w a s

s t r i p p e d o f f o v e r v a c u u m . T h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f

C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , w h i c h w a s e l u t e d w i t h h e x a n e - e t h y l

a c e t a t e ( 6 : 1 ) a n d 0 . 5 2 8 8 g ( 2 . 4 0 m m o l , 5 1 . 2 % ) o f 1 6 a c a n b e a f f o r d e d a s w h i t e

fl a k e s .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 1 3 o f C h a p t e r t w o .

7 . 2 . 3 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a d i e n o n e - p h e n o l r e a r r a n g e m e n t -

  

p a t h w a y

0 F 0 _ O H

0 0 0 0 G O— — > — — >

P h
3 3 o - M O P “ - O H 3 7

A d d i t i o n o f P h M g B r t o 3 3 ( M X = M g B r ) . I n a 5 0 0 m L r o u n d - b o t t o m fl a s k

w e r e p l a c e d 3 3 ( 1 . 5 8 g , 1 0 m m o l ) a n d T H F ( 2 0 0 m L ) u n d e r n i t r o g e n . T h e s o l u t i o n

w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d m a i n t a i n e d t h r o u g h o u t t h e r e a c t i o n . A d d e d t o t h e 3 3
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s o l u t i o n w a s a d r y T H F ( 1 0 m L ) s o l u t i o n o f t h e P h M g B r ( 1 0 m m o l , f r o m

S i g m a - A l d r i c h ) . 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 3 0 m i n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s t h e n p o u r e d t h r o u g h 5 % a q u e o u s N H 4 C I ( 1 5 0 m L ) t o q u e n c h 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 d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 4 0 m L ) . T h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h

w a t e r ( 3 x 6 0 m L ) a n d d r i e d o v e r a n h y d r o u s M g S O 4 . 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 e t a r e d d i s h b l a c k t a r r y p r o d u c t .

A d d i t i o n o f t h c d r e a g e n t s t o 3 3 ( M X = C d P h ) . 8 ° d I n a t v v o - n e c k , 2 5 0 m L

r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a c o n d e n s e r a n d a s t i r b a r w e r e p l a c e d

a n h y d r o u s C d C l 2 ( 0 . 7 4 0 g , 4 . 2 m m o l ) a n d T H F ( 6 0 m L ) . T h e C d C l 2 s u s p e n s i o n

w a s c o o l e d b e l o w - 1 0 ° C a n d p u r g e d w i t h n i t r o g e n . P h M g B r s o l u t i o n ( 8 . 0 m m o l )

w a s t h e n i n t r o d u c e d v i a s y r i n g e a n d t h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o w a r m t o

r t . H e a t w a s t h e n a p p l i e d , 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 1 h . T h e s o l u t i o n w a s

t h e n r e t u r n e d t o — 1 0 ° C . T o t h i s s o l u t i o n t h e s o l u t i o n o f 3 3 ( 0 . 6 5 6 2 g , 4 . 1 5 m m o l o f

q u i n o n e i n 1 0 m L o f T H F ) w a s t h e n a d d e d . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1

h a t - 1 0 ° C , a f t e r w h i c h t i m e t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s r a i s e d t o r t . T L C s h o w e d t h e

c o n v e r s i o n w a s n o t c o m p l e t e , a n d i t w a s w a r m e d i n a 5 0 ° C o i l b a t h 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 t h e n p o u r e d i n t o w a t e r ( 2 0 0 m L ) a n d e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 4 0 m L ) . T h e o r g a n i c p h a s e w a s w a s h e d w i t h w a t e r ( 3 x 6 0 m L )

a n d d r i e d o v e r a n h y d r o u s M g S O 4 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 a n d a

d a r k - g r e e n s o l i d w a s o b t a i n e d .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 1 4 , C h a p t e r t w o .
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7 . 2 . 4 P r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n o f 4 2

7 . 2 . 4 . 1 P r e p a r a t i o n o f 4 - c h l o r o - 1 - n a p h t h o l ( 4 2 ) b y c h l o r i n a t i o n o f 4 3

 

O H O H
1 . 2 4 e q S O 2 C I 2

s o l v e n t ( 2 5 m L ) _ 0 O
c o n d i t i o n s

4 3 2 5 m m o l 4 2 C l

L i t e r a t u r e p r o c e d u r e s . 3 8 “ l 1 - n a p h t h o l ( 4 3 , 3 . 6 1 g , 2 5 . 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d

i n 2 0 m L c h l o r o f o r m i n a 1 0 0 m L 3 - n e c k fl a s k e q u i p p e d w i t h s t i r r e r b a r , a

c o n d e n s e r a n d a n a d d i t i o n a l f u n n e l u n d e r N 2 . S O 2 C I 2 ( 2 . 5 m L , 3 1 . 1 m m o l ) i n 5 m L

c h l o r o f o r m w a s a d d e d t o t h e s o l u t i o n v i a a n a d d i t i o n a l f u n n e l s l o w l y o v e r a p e r i o d

o f 3 h a t 2 5 ° C . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d o v e r n i g h t , a n d t h e n r e fl u x e d f o r 3 0 m i n .

T o t h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a d d e d 5 0 m L h e x a n e s , 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 b y e v a p o r a t o r . R e s i d u e w a s c r y s t a l l i z e d i n b o i l i n g C H 2 C I 2 a n d s a t u r a t e d

b y h e x a n e s t o g e t 1 . 2 4 g ( 6 . 9 6 m m o l , 2 7 . 3 % ) n e e d l e - l i k e c r y s t a l . T h e s o l v e n t i n

t h e m o t h e r l i q u o r w a s r e m o v e d i n v a c u o a n d c r y s t a l l i z e d i n C H 2 C I 2 a n d h e x a n e s

i n t h e s a m e m a n n e r , a d d i t i o n a l 0 . 6 7 1 g ( 3 . 7 5 m m o l , 1 4 . 7 % ) p r o d u c t o b t a i n e d . T h e

y i e l d o f 4 2 i s 4 2 . 0 % .

S p e c t r a l d a t a f o r 4 2 : N e e d l e - l i k e g r a y s o l i d ; m p = 1 1 9 4 2 0 5 ° c ( l i t . v a l u e : 8 8 3

1 2 0 - 1 ° C ) ; R r = 0 . 4 1 ( 1 : 3 E t O A c I h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 5 . 1 0 ( b r S ,

1 H ) , 6 . 7 1 ( d , 1 H , J = 9 . 0 H z ) , 7 . 3 6 ( d , 1 H , J = 9 H z ) , 7 . 5 1 - 7 . 6 3 ( m , 2 H ) , 8 . 2 0 ( d , 2 H ,

J = 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 1 0 8 . 0 4 , 1 2 1 . 9 5 , 1 2 3 . 2 5 , 1 2 4 . 1 6 , 1 2 5 . 3 0 ,

1 2 5 . 5 4 , 1 2 5 . 7 6 , 1 2 7 . 4 4 , 1 3 1 . 2 8 , 1 5 0 . 4 5 .
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T h e f i n a l o p t i m i z e d p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 4 2 i n D C E a t 0 ° C b e f o r e

s c a l e u p . 1 - n a p h t h o l ( 4 3 , 3 . 6 0 g , 2 5 . 0 m m o l ) w a s h e a t e d t o d i s s o l v e i n 2 0 m L

D C E i n a 1 0 0 m L fl a s k e q u i p p e d w i t h s t i r r e r b a r a n d a b u b b l e r u n d e r N 2 . I t w a s

t h e n c o o l e d t o 0 ° C f o r 3 0 m i n . C r y s t a l f o r m e d a t t h i s t e m p e r a t u r e . S O 2 C I 2 ( 2 . 5 m L ,

2 9 . 9 m m o l ) i n 5 m L D C E w a s s l o w l y a d d e d t o t h e s o l u t i o n v i a a s y r i n g e p u m p

o v e r a p e r i o d o f 3 h . T h e i c e - w a t e r b a t h w a s t h e n r e m o v e d a n d t h e r e a c t i o n w a s

s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T o t h e c r u d e m i x t u r e w a s a d d e d 1 0 0 m L h e x a n e s 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 s o l v e n t s w e r e r e m o v e d u n d e r v a c u u m . T h e c r u d e m i x t u r e w a s

c r y s t a l l i z e d i n b o i l i n g C H 2 C I 2 a n d s a t u r a t e d b y h e x a n e s , c o o l e d t o — 2 0 ° C t o g e t

3 . 1 2 g ( 1 7 . 5 m m o l , 7 0 . 0 % ) 4 2 a s n e e d l e - l i k e c r y s t a l .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e S e c t i o n 2 . 6 3 , C h a p t e r t w o .

P r e p a r a t i o n o f 4 2 b y c h l o r i n a t i o n o f 4 3 i n D C E o n l a r g e s c a l e . 1 - N a p h t h o l

( 4 3 , 1 2 0 9 , 8 3 2 . 3 m m o l ) w a s c o m b i n e d w i t h 9 0 0 m L 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E ) i n

a 2 L 3 - n e c k e d r o u n d - b o t t o m fl a s k , w h i c h w a s w a r m e d g e n t l y w i t h a h e a t g u n t o

d i s s o l v e t h e s o l i d . T h e fl a s k w a s e q u i p p e d w i t h a 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r

b a r , a p r e s s u r e c o m p e n s a t i n g a d d i t i o n f u n n e l a n d t h e o t h e r t w o n e c k s w e r e

s e a l e d w i t h g l a s s s t o p p e r s . T h e t o p o f t h e a d d i t i o n f u n n e l i s v e n t e d t o a b u b b l e r

a n d t h e n i n t o a b e a k e r fi l l e d w i t h a q u e o u s N a O H t o t r a p a c i d i c g a s e s ( H C I a n d

$ 0 2 ) . T h e fl a s k a n d i t s c o n t e n t s w e r e c o o l e d t o 0 ° C a n d S O 2 C I 2 ( 9 0 m L , 1 4 9 . 9 g ,

9 7 % , 1 0 7 6 . 9 m m o l ) w a s a d d e d o v e r 3 . 5 h f r o m t h e a d d i t i o n f u n n e l w h i l e s t i r r i n g .

T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 0 . 5 h a t 0 ° C , a n d t h e i c e - w a t e r b a t h w a s r e m o v e d a n d
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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 o v e r 2 . 5 h . U p o n

c o m p l e t i o n o f t h e r e a c t i o n , t h e c o n t e n t s o f t h e fl a s k a r e p u r g e d f o r 3 0 m i n w i t h N 2

i n t r o d u c e d v i a a g l a s s t u b e b e l o w t h e s u r f a c e o f t h e s o l u t i o n t o r e m o v e e x c e s s

g a s s e s p r i o r t o w o r k u p . T h e s o l v e n t 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 o r a n d t h e

c r u d e p r o d u c t w a s c r y s t a l l i z e d f r o m a m i n i m u m a m o u n t o f b o i l i n g D C E ( a b o u t 2 0 0

m L ) . A f t e r a l l o w i n g t o s l o w l y c o o l t o r t , fi l t r a t i o n g a v e 8 3 . 6 2 9 ( 4 6 8 . 1 m m o l ,

5 6 . 2 % ) o f 4 2 a s l i g h t s t e e l - g r e e n n e e d l e - l i k e c r y s t a l s ( m p 1 1 8 - 1 1 9 . 5 ° C , l i t e r a t u r e

v a l u e z a a a 1 1 9 - 1 2 0 ° C ) . T h e fi l t r a t e w a s p o u r e d i n t o 5 0 0 m L o f h e x a n e s a n d

a d d i t i o n a l p r o d u c t ( 2 0 . 0 0 9 , m p 1 1 3 . 0 - 1 1 4 . 0 ° C ) c o u l d b e i s o l a t e d a f t e r c o o l i n g

d o w n t o - 2 0 ° C a n d fi l t r a t i o n . T h i s m a t e r i a l w a s c r y s t a l l i z e d f r o m a m i n i m u m o f

b o i l i n g D C E ( a b o u t 3 0 m L ) t o g i v e 1 3 . 7 5 g ( 7 6 . 9 8 m m o l , 9 . 2 % , m p 1 1 7 . 1 - 1 1 8 . 1 ° C )

o f 4 2 a s n e e d l e - l i k e c r y s t a l s t h a t h a d e s s e n t i a l l y t h e s a m e c o l o r a t i o n a s t h e fi r s t

c r o p . T h e c o m b i n e d fi l t r a t e s w e r e d r i e d a n d t h e r e s i d u e ( a b o u t 5 0 g ) w a s

d i s s o l v e d i n 2 0 0 m L C H 2 C I 2 a n d t h e n c o m b i n e d w i t h 8 0 9 ( a b o u t 2 0 0 m L ) o f d r y

s i l i c a g e l i n a s i n g l e - n e c k e d fl a s k . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d f r o m t h e s i l i c a g e l

b y p u r g i n g w i t h a n i t r o g e n s t r e a m t h a t w a s v e n t e d t o a b u b b l e r . A

c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r ) w a s p r e p a r e d b y fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h a

1 : 5 0 m i x t u r e o f e t h y l a c e t a t e a n d h e x a n e s a n d t h e n t h e a d d i t i o n o f s i l i c a g e l s u c h

t h a t a f t e r s e t t l i n g a d e p t h o f c a . 3 5 c m h a d b e e n r e a c h e d . T h e d r i e d s i l i c a g e l

w i t h t h e p r e - a d s o r b e d p r o d u c t w a s a d d e d t o t h e s o l v e n t a b o v e t h e p r e p a r e d b e d

a n d a l l o w e d t o s e t t l e . T h e s o l v e n t l e v e l w a s l o w e r e d t o t h e t o p o f t h e c o l u m n
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a n d t h e n a l a y e r o f s a n d w a s a p p l i e d . T h e S i l i c a g e l c o l u m n w a s fi r s t e l u t e d w i t h

a 5 0 : 1 m i x t u r e o f h e x a n e s t o e t h y l a c e t a t e u n d e r g r a v i t y f o r a t l e a s t 1 h , t h e n

s w i t c h e d t o 1 0 : 1 m i x t u r e o f h e x a n e s t o e t h y l a c e t a t e u n d e r p r e s s u r e . T h e

b y p r o d u c t s ( 4 4 a n d 4 5 ) w e r e fi r s t e l u t e d , f o l l o w e d b y 4 2 ( 1 1 . 3 7 g , 6 3 . 6 5 m m o l ,

7 . 6 % , m p 1 1 6 . 8 - 1 1 7 . 8 ° C ) . T h e c o m b i n e d y i e l d i s 1 0 8 . 7 9 ( 6 0 8 . 7 m m o l , 7 3 . 0 % ) .

7 . 2 . 4 . 2 P r e p a r a t i o n o f 4 4 b y c h l o r i n a t i o n o f 4 3 .

O H O H O H
0 . 6 e q S O 2 C I 2 C l
C H 2 0 I 2 ( 2 0 0 m L ) _ 0 0 + 0 O
$ 0 2 C l 2 w a s a d d e d r
o v e r 1 2 h , 0 ° C C l

4 3 4 2 4 4 1 6 . 1 %

 

1 - n a p h t h o l ( 4 3 , 7 . 2 g , 5 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 1 9 5 m L C H 2 C I 2 i n a 5 0 0 m L

3 - n e c k fl a s k e q u i p p e d w i t h s t i r r e r b a r u n d e r N 2 , w h i c h w a s c o o l e d d o w n t o 0 ° C .

S O 2 C I 2 ( 2 . 5 m L , 3 0 m m o l ) w a s c o m b i n e d w i t h 5 m L C H 2 C I 2 i n a s y r i n g e a n d

a d d e d t o t h e s o l u t i o n v i a s y r i n g e p u m p s l o w l y o v e r 1 2 . 5 h a t 0 ° C . T h e r e a c t i o n

w a s s t i r r e d 3 0 m i n a t r t . T h e m i x t u r e w a s p o u r e d o n t o 1 0 0 m L h e x a n e s a n d t h e

s o l v e n t w a s c o m p l e t e l y r e m o v e d b y e v a p o r a t o r . C r u d e s o l i d ( 7 . 8 5 9 , 1 H - N M R

r a t i o n o f 4 3 : 4 2 : 4 4 = 1 : 0 . 5 : 0 . 4 ) w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d

p o u r e d i n t o 1 0 0 m L h e x a n e , c o o l e d d o w n t o — 2 0 ° C . T h e p r e c i p i t a t i o n ( m a i n l y 4 3

a n d 4 2 ) w a s fi l t e r e d o f f , a n d t h e s o l v e n t s i n t h e m o t h e r l i q u o r w e r e e v a p o r a t e d .

T h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m o f C H 2 C I 2 , l o a d e d o n t o a c o l u m n a n d

e l u t e d b y 1 0 : 1 m i x t u r e o f h e x a n e s t o e t h y l a c e t a t e u n d e r p r e s s u r e t o a f f o r d 1 . 4 3 4 6

g ( 8 . 0 m m o l , 1 6 . 1 % ) o f 4 4 .
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S p e c t r u m d a t a f o r 4 4 : w h i t e s o l i d ; m p 6 4 - 6 5 ° C ( l i t . v a l u e 8 8 6 6 5 ° C ) . R f = 0 . 5 3

( 1 : 3 h e x a n e s / E t O A c ) . ‘ H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 5 . 9 8 ( s , 1 H ) , 7 . 3 4 ( s , 2 H ) ,

7 . 4 8 - 7 . 5 8 ( m , 2 H ) , 7 . 7 4 - 7 . 8 9 ( m , 1 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 2 8 ( m , 1 H ) ; 1 3 0 ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6

1 1 3 . 2 0 , 1 2 0 . 5 8 , 1 2 1 . 7 2 , 1 2 4 . 0 7 , 1 2 5 . 5 3 , 1 2 5 . 7 3 , 1 2 6 . 3 2 , 1 2 7 . 2 6 , 1 3 2 . 8 9 , 1 4 6 . 7 0 ;

7 . 2 . 4 . 3 P r e p a r a t i o n o f 4 5 b y c h l o r i n a t i o n o f 4 2 .

 

O H O H
1 . 1 3 e q 3 0 2 0 , ; > C '
C H 2 C l 2 ( 2 5 m L )
3 . 5 h , 2 5 ° c4 2 c r C l 4 5 6 3 . 7 %

4 2 ( 1 . 8 8 7 g , 1 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 2 0 m L C H 2 C I 2 i n a 1 0 0 m L fl a s k

e q u i p p e d w i t h s t i r r e r b a r a n d c o n d e n s e r u n d e r N 2 a t 2 5 ° C . S O 2 C I 2 ( 1 m L , 1 2 . 6

m m o l ) w a s c o m b i n e d w i t h 5 m L C H 2 C I 2 i n a s y r i n g e a n d a d d e d t o t h e s o l u t i o n v i a

s y r i n g e p u m p s l o w l y o v e r 1 3 h a t r t a n d c o n t i n u e d t o s t i r f o r 3 0 m i n . T h e m i x t u r e

w a s p o u r e d o n t o 1 0 0 m L h e x a n e s a n d t h e s o l v e n t w a s c o m p l e t e l y r e m o v e d b y

e v a p o r a t o r . C r u d e s o l i d w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C I 2 a n d t h e n 1 0 0 m L h e x a n e w a s

a d d e d . A l l s o l v e n t s w e r e e v a p o r a t e d o n c e a g a i n t o m a k e s u r e a l l t h e u n r e a c t e d

S O 2 C I 2 a n d p r o d u c e d H C I a n d S 0 2 h a d b e e n g o t r i d o f . T h e c r u d e m i x t u r e w a s

d i s s o l v e d i n m i n i m u m o f C H 2 C I 2 , p u t o n t h e c o l u m n a n d e l u t e d b y 1 0 : 1 m i x t u r e o f

h e x a n e s t o e t h y l a c e t a t e u n d e r p r e s s u r e t o a f f o r d 1 . 4 4 g ( 6 . 7 5 m m o l , 6 3 . 7 % ) o f 4 5

a s w h i t e n e e d l e - l i k e c r y s t a l .

S p e c t r u m d a t a f o r 4 5 : w h i t e s o l i d ; m p 1 0 1 - 1 0 2 ° C ( l i t . v a l u e 1 8 8 ° 1 0 7 - 8 ° C ) . R f

= 0 . 5 2 ( 1 : 3 h e x a n e s / E t O A c ) , 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 5 . 9 3 ( s , 1 H ) , 7 . 4 7 ( s ,
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1 H ) , 7 . 5 7 - 7 . 7 0 ( m , 2 H ) , 8 . 1 6 ( d d , 2 H , J = 2 4 . 9 , 3 . 9 H z ) ; 1 3 ( 3 ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8

1 1 2 . 3 5 , 1 2 2 . 1 7 , 1 2 3 . 1 0 , 1 2 4 . 1 0 , 1 2 4 . 6 3 , 1 2 5 . 1 3 , 1 2 6 . 5 4 , 1 2 7 . 3 5 , 1 2 9 . 9 4 , 1 4 6 . 0 5 ;

7 . 2 . 4 . 4 P r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a t h e c o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e .

 

O H O H 0

2 . 3 0 e q A I C I 3 4 +

b e n z e n e ( 0 . 4 M ) ’ 0 0 0 .
2 5 ° C , 1 h P h

| P h P h
4 2 C 1 6 a 4 6

M o d i fi e d p r o c e d u r e s f r o m l i t e r a t u r e . 8 8 2 A 2 5 m L fl a s k w a s c h a r g e d w i t h

s t i r r e r b a r , A I C I 3 ( 1 . 3 1 0 0 g , 9 . 8 m m o l ) a n d a r g o n . T h e s o l u t i o n o f 4 2 ( 0 . 7 0 8 9 g , 4 . 0

m m o l ) i n 1 0 m L b e n z e n e w a s i n j e c t e d t o t h e fl a s k w h i l e s t i r r i n g a n d t h e s o l u t i o n

c h a n g e d t o r e d i m m e d i a t e l y . 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 b e f o r e i t w a s p o u r e d

t o i c e , w h i c h w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r f o r 3 t i m e s a n d d r i e d o v e r M g S O 4 a n d

fi l t e r e d . M o s t o f e t h e r w a s r e m o v e d u n d e r v a c u u m , t h e r e s i d u e w a s a b s o r b e d o n

s i l i c a g e l a n d d r i e d o v e r N 2 , t h e n l o a d e d t o c o l u m n , e l u t e d b y a m i x t u r e o f h e x a n e :

e t h y l a c e t a t e ( 6 : 1 ) . A b y p r o d u c t 4 6 w a s fi r s t e l u t e d , f o l l o w e d b y 1 6 a ( 0 . 4 9 9 6 g ,

2 . 2 7 m m o l , 5 7 . 2 % ) a s w h i t e fl u r r y s o l i d .

T h e i s o l a t e d b y p r o d u c t ( 0 . 5 4 1 7 9 , 1 . 8 2 m m o l , 4 5 . 4 % ) w a s 4 6 . S p e c t r a l d a t a f o r

4 6 : w h i t e s o l i d ; m p = 1 7 9 0 - 1 8 5 0 ° C ( l i t v a l u e : 8 5 1 9 0 - 2 ° C f r o m a c e t o n e ) ; R f : 0 . 6 4

( 1 : 3 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 2 . 5 1 ( t , 2 H , J = 6 . 3 H z ) , 2 . 9 5 ( t ,

2 H , J = 6 . 3 H z ) , 6 . 7 3 ( d , 1 H , J = 9 H z ) , 7 . 0 2 ( t , 4 H ) , 7 . 2 5 ( t , 6 H ) , 7 . 2 9 - 7 . 4 0 ( m , 2 H ) ,

8 . 1 2 ( d , 1 H , J = 6 . 9 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 3 5 . 3 5 , 3 6 . 6 1 , 5 2 . 9 5 , 1 2 6 . 4 5 ,

1 2 6 . 8 6 , 1 2 7 . 2 4 , 1 2 7 . 8 7 , 1 2 8 . 8 8 , 1 3 0 . 5 8 , 1 3 2 . 5 3 , 1 3 2 . 8 1 , 1 4 5 . 4 3 , 1 4 9 . 3 0 , 1 9 7 . 5 3 .
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O H O H O

2 . 0 e q A I C I 3 A +

O b e n z e n e ( 0 . 2 5 M ) 0 O .
r e fl u x , 1 h P h

4 2 C I 1 6 a P h P h 4 6

 

F i n a l o p t i m i z e d p r o c e d u r e s i n r e fl u x i n g b e n z e n e b e f o r e s c a l e u p . A

3 - n e c k 1 0 0 m L fl a s k e q u i p p e d w i t h a c o n d e n s e r w a s c h a r g e d w i t h s t i r r e r b a r ,

A l C I 3 ( 1 . 3 7 7 6 g , 1 0 . 3 m m o l ) a n d a r g o n , s e a l e d w i t h r u b b e r s e p t u m s . T o t h i s fl a s k

w a s i n j e c t e d 1 0 m L d r y b e n z e n e a n d t h e n h e a t e d t o r e fl u x .

T h e s o l u t i o n o f 4 2 ( 0 . 9 1 1 8 g , 5 . 1 m m o l ) i n 7 m L b e n z e n e w a s s u c k e d i n t o a

s y r i n g e , a n d t h e n 3 m L b e n z e n e w a s u s e d t o r i n s e t h e fl a s k a n d w a s s u c k e d i n t o

t h e s a m e s y r i n g e . T h i s s o l u t i o n w a s i n j e c t e d t o t h e m i x t u r e o f A I C I 3 a n d b e n z e n e

w h i l e r e fl u x i n g a n d t h e s o l u t i o n c h a n g e d t o r e d i m m e d i a t e l y w i t h w h i t e s m o k e

f o r m e 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 h b e f o r e i t w a s p o u r e d t o 5 0 9 i c e / H C I ( 6

N , 5 0 m L ) , w h i c h w a s e x t r a c t e d w i t h 1 0 0 m L e t h e r f o r 3 t i m e s a n d d r i e d o v e r

M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . T h e e t h e r w a s r e m o v e d u n d e r v a c u u m ; t h e r e s i d u e w a s

d i s s o l v e d i n m i n i m u m C H 2 C I 2 a n d w a s l o a d e d o n t o S i l i c a g e l c o l u m n , w h i c h w a s

e l u t e d b y h e x a n e / e t h y l a c e t a t e ( 6 : 1 ) t o a f f o r d 1 . 0 1 1 4 g ( 4 . 6 m m o l , 9 0 . 1 % y i e l d ) o f

1 6 a a s w h i t e fl u r r y s o l i d . T e t r a l o n e 4 6 w a s n o t d e t e c t e d .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 1 5 , C h a p t e r t w o .

C o n d e n s a t i o n o f 4 2 w i t h b e n z e n e t o p r e p a r e 1 6 a o n l a r g e s c a l e . T o a 5 L

3 - n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a m e c h a n i c a l s t i r r e r , c o n d e n s e r a n d

a n a d d i t i o n f u n n e l w a s a d d e d A l C l 3 ( 1 3 0 . 0 9 , 9 7 5 . 0 m m o l ) a n d t h e n t h e fl a s k w a s
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fl u s h e d w i t h N 2 f o r a b o u t 0 . 5 h . B e n z e n e ( 8 0 0 m L , r e a g e n t g r a d e ) w a s a d d e d t o

t h e fl a s k a n d t h e s l u r r y w a s h e a t e d t o r e fl u x w h i l e s t i r r i n g . 4 2 ( 1 0 0 . 1 9 , 5 6 0 . 5

m m o l ) w a s c o m b i n e d w i t h 1 0 0 0 m L b e n z e n e ( r e a g e n t g r a d e ) i n a 2 L fl a s k a n d

t h e m i x t u r e w a s g e n t l y h e a t e d w i t h a h e a t g u n t o d i s s o l v e t h e s o l i d . T h i s s o l u t i o n

w a s t r a n s f e r r e d t o a n a d d i t i o n f u n n e l a n d 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 o v e r

1 . 5 h . B o t h t h e 2 L fl a s k a n d t h e a d d i t i o n f u n n e l w e r e r i n s e d w i t h 1 0 0 m L b e n z e n e

t w i c e w h i c h w a s a d d e d t o t h e 5 L fl a s k a s w e l l . T h e b e n z e n e s o l u t i o n w a s

r e fl u x e d f o r 1 h b e f o r e i t w a s c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e n 1 . 0 L o f 6 N

H C I t h a t h a d b e e n p r e - c h i l l e d i n a n i c e - b a t h w a s i n t r o d u c e d a l l a t o n c e . 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 3 0 m i n . T h e b e n z e n e l a y e r w a s s e p a r a t e d a n d

t h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x 6 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 w a s w a s h e d w i t h 4 0 0 m L w a t e r , 4 0 0 m L s a t u r a t e d a q N a H C O a s o l u t i o n a n d

fi n a l l y w i t h 4 0 0 m L w a t e r . T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d ;

a l l o f 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 o r . T h e r e s i d u e ( 1 2 6 . 7 g )

w a s c r y s t a l l i z e d b y d i s s o l v i n g i n b o i l i n g C H 2 C I 2 ( a b o u t 2 0 0 m L ) a n d t h e n h e x a n e

( a b o u t 5 0 0 m L ) i s a d d e d w i t h h e a t i n g s u c h t h a t c o n s t a n t b o i l i n g i s m a i n t a i n e d .

T h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e n a l l o w e d t o c o o l i n

a r e f r i g e r a t o r o v e r n i g h t . T h e m i x t u r e w a s fi l t e r e d t o g i v e 1 0 3 . 7 9 ( 4 7 1 . 4 m m o l ,

8 4 . 1 % ) o f 1 6 a a s a fl u f f y b e i g e a m o r p h o u s s o l i d ( m p 9 6 - 9 7 . 5 ° C , l i t e r a t u r e

v a l u e : 1 7 b 9 6 - 9 7 . 5 ° C ) . T h e s o l v e n t o f t h e m o t h e r l i q u o r 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 o r a n d t h e r e s i d u e ( 2 1 . 7 5 g ) w a s d i s s o l v e d i n 2 0 0 m L t o l u e n e , w h i c h w a s
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e x t r a c t e d 3 t i m e s b y a q K O H ( 5 0 g i n 1 L w a t e r , 4 0 0 m L + 3 0 0 m L + 3 0 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 w a s c o o l e d i n a n i c e b a t h a n d a c i d i fi e d b y 6 N H C I

( ~ 2 0 0 m L ) t o p H ~ 1 w h i c h w a s e x t r a c t e d b y e t h e r ( 3 x 4 0 0 m L ) . T h e c o m b i n e d

e t h e r l a y e r w a s w a s h e d w i t h 4 0 0 m L w a t e r a n d t h e n d r i e d o v e r M g S O 4 . T h e

e t h e r w a s r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e b r o w n i s h o i l y r e s i d u e w a s f a i r l y

p u r e 3 - p h e n y l - 1 - n a p h t h o l . F u r t h e r p u r i fi c a t i o n o f t h i s m a t e r i a l w a s a c h i e v e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . T h e m a t e r i a l w a s d i s s o l v e d i n 1 0 0 m L C H 2 C I 2 a n d

c o m b i n e d w i t h 5 0 9 ( a b o u t 1 0 0 m L ) o f S i l i c a g e l . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d f r o m

t h e S i l i c a g e l b y p u r g i n g w i t h a n i t r o g e n s t r e a m t h a t w a s v e n t e d t o a b u b b l e r . A

c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r ) w a s p r e p a r e d b y fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h a

1 : 5 0 m i x t u r e o f e t h y l a c e t a t e a n d h e x a n e s a n d t h e n t h e a d d i t i o n o f S i l i c a g e l s u c h

t h a t a f t e r s e t t l i n g a d e p t h o f 3 0 t o 5 0 c m h a d b e e n r e a c h e d . T h e d r i e d S i l i c a g e l

w i t h t h e p r e - a d s o r b e d p r o d u c t w a s a d d e d t o t h e s o l v e n t a b o v e t h e p r e p a r e d b e d

a n d a l l o w e d t o s e t t l e . T h e s o l v e n t l e v e l w a s l o w e r e d t o t h e t o p o f t h e c o l u m n

a n d t h e n a l a y e r o f s a n d w a s a p p l i e d . E l u t i o n w i t h a 1 : 1 0 m i x t u r e o f e t h y l

a c e t a t e : h e x a n e s a f f o r d 1 1 . 3 1 g ( 5 1 . 4 1 m m o l , 9 . 2 % , m p 9 2 . 5 - 9 4 . 5 ° C ) 1 6 a a s a

l i g h t y e l l o w o i l . T h i s c o u l d b e r e n d e r e d t o s o l i d f o r m b y d i s s o l v i n g i n 5 0 m L o f

C H 2 C I 2 , a d d i t i o n o f 2 0 0 m L o f h e x a n e a n d t h e n r e m o v a l o f t h e s o l v e n t b y r o t a r y

e v a p o r a t o r t o p r o v i d e a fl u f f y l i g h t y e l l o w s o l i d . T h e t o t a l y i e l d i s 1 1 5 . 0 3 9

( 5 2 2 . 9 m m o l , 9 3 . 3 % ) .

N o t e : T h e p r o c e d u r e s o f t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n 4 2 w i t h b e n z e n e t o
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p r e p a r e 1 6 a o n l a r g e s c a l e c a n b e a p p l i e d t o t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n b y u s i n g

4 4 , o r t h e m i x t u r e o f 4 2 a n d 4 4 , o r t h e c r u d e p r o d u c t o f t h e c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n i n

s e c t i o n 7 . 2 . 4 . 1 a s t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s . S e e T a b l e 2 . 2 2 o f C h a p t e r t w o f o r

d e t a i l s .

7 . 2 . 4 . 5 P r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a t h e c o n d e n s a t i o n o f 5 9 w i t h b e n z e n e .

 
 

O H O H O H

1 0 e q N B S ‘ 3 . 2 e q A I C I 3 A

0 0 C c h N ( 4 0 m L ) 7 0 0 b e n z e n e , r e fl u x , 1 h 0 0
2 5 ° C , 1 h P h
8 8 . 3 % B r 8 7 . 0 %

4 3 1 0 m m o l 5 9 1 6 a

T o a s o l u t i o n o f 4 3 ( 1 . 4 5 7 6 g , 1 0 m m o l ) i n 4 0 m L o f C H 3 C N w a s a d d e d N B S a l l

a t o n c e ( 1 . 8 6 3 0 g , 1 0 . 5 m m o l ) a t 2 5 ° C w h i l e s t i r r i n g . T h e c o l o r c h a n g e d t o l i g h t

y e l l o w a f t e r 1 h . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d i n v a c u o , t h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n

3 0 m L e t h e r a n d w a s h e d w i t h 1 0 m L w a t e r t h r e e t i m e s , a n d d r i e d w i t h M g S O 4 .

T h e r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y a S i l i c a g e l c o l u m n u s i n g h e x a n e s : C H 2 C l 2 : E t O A c =

2 0 2 2 2 1 t o a f f o r d 2 . 0 6 g 5 9 ( 8 . 9 2 m m o l , 8 8 . 3 % ) a s o f f - w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a f o r 5 9 : m p 1 2 6 - 1 2 7 ° C , d e c o m p o s e d ( l i t . v a l u e z a a " 1 2 9 ° C ) . R f :

0 . 4 0 ( 1 : 4 E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 5 . 2 4 ( b r , s , 1 H ) , 6 . 6 7 ( d ,

1 H , J = 8 . 1 H z ) , 7 . 5 0 - 7 . 6 2 ( m , 3 H ) , 8 . 1 4 - 8 . 1 9 ( m , 2 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z )

6 1 0 9 . 4 3 , 1 1 3 . 7 2 , 1 2 2 . 4 0 , 1 2 5 . 8 5 , 1 2 6 . 2 9 , 1 2 7 . 3 2 , 1 2 8 . 1 2 , 1 2 9 . 6 3 , 1 3 2 . 9 7 ,

1 5 1 . 4 6 ;

N o t e : 1 ) T h e r e a c t i o n c a n b e s c a l e d u p t o 5 0 g o f 4 3 i n t h e s a m e m a n n e r .

H o w e v e r , i t w a s f o u n d t h e r e a c t i o n w a s i n c o m p l e t e ( 9 4 % c o n v e r s i o n b a s e d o n
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1 H - N M R s p e c t r u m , a n d 5 9 c o u l d b e i s o l a t e d b y c r y s t a l l i z a t i o n i n 1 5 0 m L D C E w i t h

5 2 % y i e l d ) w i t h 2 - b r o m o - 1 - n a p h t h o l a s t h e o n l y d e t e c t a b l e b y p r o d u c t ( 2 3 . 7 %

i s o l a t e d y i e l d ) . I t w a s f o u n d N B S w a s n o t v e r y s o l u b l e i n C H 3 0 N , w h i c h m a d e i t

h a r d t o p e r f o r m t o a d d N B S S l o w l y t o 4 3 . I t w a s r e a s o n e d o t h e r s o l v e n t s c o u l d b e

u s e d t o d i s s o l v e N B S , a n d t h e n a d d e d s l o w l y t o t h e s o l u t i o n o f 4 3 i n C H 3 C N . T h i s

m i g h t b e u s e f u l t o i m p r o v e t h e y i e l d o f 5 9 .

2 ) T h e p r o c e d u r e s o f t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n 5 9 ( 4 9 0 m g , 2 . 2 m m o l ) w i t h

b e n z e n e ( 2 0 m L ) a n d A l C l 3 ( 9 3 6 m g , 7 . 0 m m o l ) t o p r e p a r e 1 6 a ( 4 2 1 m g , 1 . 9 1

m m o l , 8 7 % ) a r e t h e s a m e a s t h e o p t i m i z e d p r o c e d u r e s o n s m a l l s c a l e i n s e c t i o n

7 . 2 . 4 . 3 .

7 . 2 . 5 P r e p a r a t i o n o f 1 6 a v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n p a t h w a y

O H0 . .
c o n d l t l o n s P h t — ( 6 3 a ) K O H

m o l [ m 0 ” 2 0 0 O
1 8 a P h 1 6 a

7 . 2 . 5 . 1 T h e r m a l l y i n d u c e d r e a c t i o n o f 1 8 a w i t h 6 3 a u n d e r n e a t c o n d i t i o n s

 

 

 

 

  

O C O C H P h
0 P h — ( 6 3 a ) 2 K O H O H

Q / K 1 8 0 ° C 2 0 0 H 2 O , M e O H _ 0 0
C ' 1 8 h p h 2 5 ° C , 1 2 h P h

1 8 a 1 . 6 6 e q 6 4 1 6 a

A 5 0 m L fl a s k e q u i p p e d w i t h a c o n d e n s e r w a s c h a r g e d w i t h s t i r r e r b a r a n d

fl u s h e d w i t h a r g o n f o r 5 m i n . P h e n y l a c e t i c c h l o r i d e 1 8 a ( 1 0 m L , 7 5 . 5 m m o l ) a n d

p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 a ( 5 m L , 4 5 . 5 m m o l ) w a s m i x e d i n t h e fl a s k a n d h e a t e d i n a

1 8 0 ° C o i l b a t h f o r 1 6 h .
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T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d t o 2 5 ° C a n d t r a n s f e r r e d t h e b l a c k t a r

t o a 2 5 0 m L fl a s k a n d s t i r r e d w i t h 5 g K O H ( 8 9 . 3 m m o l ) i n a m i x t u r e o f 1 0 m L

w a t e r a n d 2 0 0 m L m e t h a n o l f o r 1 2 h . M o s t o f t h e M e O H w a s r e m o v e d b y

e v a p o r a t o r . T h e r e s i d u e w a s s t i r r e d w i t h 2 5 0 m L e t h e r f o r 3 0 m i n a n d fi l t e r e d

t h r o u g h C e l i t e . E t h e r l a y e r w a s w a s h e d i n t u r n w i t h 1 0 0 m L 6 N H C I , 1 0 0 m L b r i n e

a n d d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . T h i s m a t e r i a l w a s r e fl u x e d w i t h c h a r c o a l f o r 2 0

m i n b u t t h e c o l o r d i d n o t c h a n g e . R e m o v e d t h e c h a r c o a l b y fi l t r a 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 i n v a c u o , t h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f

C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , e l u t e d w i t h e t h e r : C H 2 C I 2 : h e x a n e =

1 : 1 : 8 t o g e t 1 6 a ( 6 . 0 2 5 g , 2 7 . 4 m m o l , 3 0 . 0 % ) a s b r o w n s o l i d .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 2 5 , C h a p t e r t w o .

7 . 2 . 5 . 2 B a s e i n d u c e d r e a c t i o n o f 1 8 a w i t h 6 3 a u n d e r n e a t c o n d i t i o n s .

 

O C O C H 2 P h

P h — E — + w N E t 3 _
C l 0 t o 2 5 ° C . 2 4 h 0 0

P h
6 3 3 1 8 8 5 4

A 2 5 m L fl a m e - d r i e d fl a s k w a s c h a r g e d w i t h a s t i r r e r b a r a n d a r g o n . 1 8 a ( 4 m L ,

3 0 m m o l ) a n d 6 3 a ( 3 . 3 m L , 3 0 m m o l ) w a s a d d e d 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 ( i . e . T E A , 5 m L , 3 5 . 9 m m o l ) w a s a d d e d i n 4 5 m i n b y a s y r i n g e p u m p ,

a n d a l o t o f y e l l o w p r e c i p i t a t i o n f o r m e d i m m e d i a t e l y . T h e t e m p e r a t u r e o f t h e

v i s c o u s m i x t u r e w a s a l l o w e d t o r i s e t o 2 5 ° C f o r 2 4 h . T h e r e a c t i o n w a s d i l u t e d b y

1 0 0 m L e t h e r a n d t h e i n s o l u b l e s o l i d ( T E A - H C I ) w a s fi l t e r e d o f f a n d d i s c a r d e d .
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R e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n a m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a S i l i c a

g e l c o l u m n , e l u t e d b y h e x a n e : E t O A c = 8 : 1 t o g e t a n u n k n o w n c o m p o u n d a s

y e l l o w s o l i d ( 1 . 2 3 9 ) .

S p e c t r a l d a t a f o r t h i s u n k n o w n c o m p o u n d : W h i t e w a x - l i k e s o l i d ; R f : 0 . 2 2 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( 0 0 0 1 3 , 3 0 0 M H z ) 6 3 . 1 3 ( s , 1 H ) , 3 . 7 4 ( s , 1 H ) , 6 . 6 7 ( d d ,

1 H , J = 1 . 8 , 7 . 8 H z ) , 7 . 1 5 - 7 . 4 3 ( m , 9 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 3 7 . 3 0 , 3 9 . 8 9 ,

1 1 6 . 4 2 , 1 1 7 . 1 8 , 1 2 6 . 8 3 , 1 2 6 . 9 1 , 1 2 7 . 9 7 , 1 2 8 . 2 0 , 1 2 8 . 3 8 , 1 2 8 . 4 4 , 1 2 8 . 6 2 , 1 2 8 . 8 2 ,

1 2 9 . 2 9 , 1 2 9 . 8 2 , 1 3 0 . 4 0 , 1 3 0 . 6 4 , 1 3 1 . 5 2 , 1 3 5 . 3 9 , 1 5 7 . 9 3 , 1 6 0 . 1 3 , 1 6 2 . 3 1 ,

1 6 7 . 1 9 ; I R ( n e a t ) 3 0 3 0 w , 1 7 7 0 s , 1 7 2 8 v s , 1 5 6 2 s , 1 4 9 5 m , 1 1 3 2 m , 1 0 9 9 s c m " ;

m a s s s p e c t r u m , m / z ( r e l a t i v e i n t e n s i t y ) 4 7 2 ( 2 ) , 3 5 4 ( 2 0 ) , 3 2 6 ( 5 ) , 2 6 3 ( 7 ) , 2 0 7 ( 8 ) ,

1 7 8 ( 1 0 ) , 1 5 4 ( 1 2 ) , 1 1 8 ( 2 8 ) , 9 1 ( 1 0 0 ) , 6 5 ( 1 3 ) .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 2 . 2 6 a n d 2 . 2 7 o f C h a p t e r t w o .

7 . 2 . 5 . 3 T h e r m a l l y i n d u c e d r e a c t i o n u s i n g ( i - P r C O ) 2 O a s a t r a p p i n g a g e n t

O H

 

O

p n — — = — + 0 % ( i - P r 0 0 ) 2 0 ( 2 e q > _ K O H . H 2 0 _ “ \
C ' 1 9 0 ° C , 4 8 h ’ 1 0 0 ° 0 1 l e p h

6 3 a 1 . 3 s q 1 8 a 1 6 a

A s i n g l e - n e c k 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 4 8 x 1 8 m m o v a l

m a g n e t i c s t i r b a r w a s c h a r g e d w i t h a r g o n , 1 8 a ( 1 0 . 1 m L , 7 4 . 7 1 m m o l ) , 6 3 a ( 1 1

m L , 1 0 0 . 2 m m o l ) a n d i s o b u t y r i c a n h y d r i d e ( 2 5 m L , 1 4 6 . 2 m m o l ) . A c o n d e n s e r

w a s fl u s h e d w i t h N 2 , a n d t h e n c o n n e c t e d t o t h e fl a s k . 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 a n d s t i r r e d i n a 1 9 0 ° C o i l b a t h f o r 4 8 h w i t h g e n t l e n i t r o g e n fl o w a c r o s s t o p
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o f t h e c o n d e n s e r . T h e o i l b a t h w a s c o o l e d t o b e l o w 1 0 0 ° C ( c a . 6 0 ° C ) , a n d t h e n

a q . K O H ( 2 5 9 , 4 4 5 . 6 m m o l i n 1 0 0 m L H 2 O ) w a s a d d e d . I t w a s s t i r r e d a n d h e a t e d

i n a 1 0 0 ° C o i l b a t h o v e r n i g h t ( 1 2 t o 1 5 h ) , t h e o r a n g e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 0 ° C .

I t w a s c a u t i o u s l y a c i d i fi e d b y H C I ( 6 N ) u n t i l p H ~ 6 , a n d t h e c o l o r o f t h e a q u e o u s

l a y e r c h a n g e d t o o r a n g e t h e n d i s a p p e a r e d . I t w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h e t h e r

( 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 w a s w a s h e d w i t h b r i n e ( 1 0 0 m L ) a n d

d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . M o s t o f t h e s o l v e n t i n t h i s d a r k - c o l o r e d s o l u t i o n

w a s r e m o v e d o n r o t a r y e v a p o r a t o r ; t h e r e s i d u e w a s t h e n d i s t i l l e d u n d e r v a c u u m

( 8 0 m m H g ] 8 1 - 2 ° C ) t o r e m o v e l P r C O 2 H . R e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C I 2 a n d

c o m b i n e d w i t h S i l i c a g e l ( c a . 1 0 0 m L ) . A f t e r i n s e r t i n g a p i e c e o f c o t t o n i n t o t h e

n e c k o f t h e t r a p o f t h e r o t a r y e v a p o r a t o r a n d r e m o v i n g t h e s o l v e n t s , b o t h t h e fl a s k

a n d t r a p w a s p u t o n h i g h v a c u u m ( 0 . 5 m m H g ) f o r 3 0 m i n . A c h r o m a t o g r a p h y

c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r ) w a s p r e p a r e d b y fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h h e x a n e s a n d t h e n

t h e a d d i t i o n o f s i l i c a g e l s u c h t h a t a f t e r s e t t l i n g a d e p t h o f 1 5 t o 2 0 c m ( a b o u t 3 5 0

m L s i l i c a g e l ) h a d b e e n r e a c h e d . T h e d r i e d S i l i c a g e l w i t h t h e p r e - a d s o r b e d

p r o d u c t w a s a d d e d t o t h e s o l v e n t a b o v e t h e p r e p a r e d b e d a n d a l l o w e d t o s e t t l e .

T h e s o l v e n t l e v e l w a s l o w e r e d t o t h e t o p o f t h e c o l u m n a n d t h e n a l a y e r o f s a n d

w a s a p p l i e d i m m e d i a t e l y . T h e c o l u m n w a s t h e n e l u t e d w i t h a 1 : 2 m i x t u r e o f

C H 2 C I 2 : h e x a n e s u n d e r g r a v i t y ( c a . 1 h ) . W h e n T L C i n d i c a t e d t h a t t h e p r o d u c t

b e g a n t o e l u t e , e l u t i o n w a s c o n t i n u e d u n d e r N 2 p r e s s u r e t o c o l l e c t t h e d e s i r e d

p r o d u c t , w h i c h w a s s t r i p p e d o f s o l v e n t b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e n d r i e d a t 0 . 5
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m m H g v a c u u m o v e r n i g h t t o a f f o r d 1 1 . 5 g ( 5 2 . 2 m m o l , 6 9 . 9 % , m p 9 5 — 9 6 ° C , l i t .

v a l u e : 1 7 b 9 6 - 9 7 . 5 ° C ) o f 1 6 a a s b e i g e - c o l o r e d c o t t o n - l i k e s o l i d .

7 . 3 E x p e r i m e n t s f o r C h a p t e r t h r e e

7 . 3 . 1 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b v i a W u l f f - D é t z b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n

B r H 3 C O C r ( C O ) 5 M 8 0
1 ) n - B u L i ,
C r ( C O ) 6 1 )P h —— n -P r S H

C O 2 ) M 8 2 8 0 4 , r [ E E O A 1 0 1 3 ,

K 2 C O 3
1 4 b

D C E
1 3 b

 

7 . 3 . 1 . 1 P r e p a r a t i o n o f p e n t a c a r b o n y l [ 1 - n a p h t h y l ( m e t h o x y ) c h r o m i u m ]

c a r b e n e 1 4 b .

B r L i O C r ( C O ) 5 1 ) H C I ( 2 M ) H 3 C O C r ( C O ) 5

1 ) n - B u L i ( 1 . 1 e q ) , T H F , 2 ) K 2 0 0 3 ( 1 5 e q )
0 0 - 5 0 ° C , 1 h _ M e 2 $ 0 4 ( 1 5 e q ) :

2 ) C r ( C O ) 5 ( 1 . 1 e q ) , ' O 2 5 ° C , 1 2 h
3 ) w a r m u p t o 2 5 ° C , 2 h

1 3 b , 1 . 0 M 1 4 c 1 4 b

  

F o l l o w i n g l i t e r a t u r e p r o c e d u r e s . " 9 ' 1 7 b ' c T o a n o v e n - d r i e d 2 L , 3 - n e c k e d fl a s k

e q u i p p e d w i t h a s t i r r e r b a r a n d fl u s h e d w i t h N 2 , w a s a d d e d 6 0 m L ( 4 1 8 . 5 m m o l ) o f

1 - b r o m o n a p h t h a l e n e . O n e l i t e r o f d r y T H F w a s a d d e d t o t h e fl a s k a n d t h e

r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s c o o l e d t o - 5 0 ° C ( d r y i c e / e t h a n o l ) f o r 3 0 m i n . n — b u t y l l i t h i u m

( 1 9 0 m L , 4 7 5 m m o l , 2 . 5 M ) w a s a d d e d v i a c a n n u l a o v e r a 1 5 m i n p e r i o d . T h e

m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 h a t - 5 0 ° C t o a f f o r d a b r i g h t y e l l o w s l u r r y . T o t h i s s l u r r y

w a s a d d e d 1 0 5 g ( 4 7 7 m m o l ) o f C r ( C O ) 5 v i a a p o w d e r f u n n e l f o l l o w e d b y a b r i e f

N 2 fl u s h . 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 a m b i e n t t e m p e r a t u r e o v e r

2 h . T h e d a r k b r o w n r e a c t i o n m i x t u r e w a s s u c t i o n fi l t e r e d t h r o u g h a 3 c m b e d o f

p a c k e d C e l i t e i n a 1 2 c m d i a m e t e r B l ' J c h n e r f u n n e l . T h e fi l t r a t e w a s p o u r e d i n t o a
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2 L s e p a r a t o r y f u n n e l , d i l u t e d w i t h 2 0 0 m L o f d i e t h y l e t h e r , a n d w a s h e d t w i c e w i t h

4 0 0 m L o f H C I ( 2 M ) . T h e r e s u l t i n g r e d o r g a n i c l a y e r w a s q u i c k l y a d d e d t o a 2 L ,

3 - n e c k e d fl a s k c o n t a i n i n g 9 0 g ( 6 5 1 m m o l ) o f K 2 0 0 3 a n d w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 0

m i n o r u n t i l b u b b l i n g c e a s e d . T h e o r a n g e s o l u t i o n w a s t r e a t e d w i t h 6 2 m L ( 6 3 6

m m o l ) o f ( C H 3 ) 2 S O 4 a n d w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 2 h a t 2 5 ° C . T h e r e d s o l u t i o n

w a s d e c a n t e d f r o m t h e s o l i d r e s i d u e b y p o u r i n g i n t o a 3 c m b e d o f p a c k e d C e l i t e

i n a 1 2 c m d i a m e t e r B i l c h n e r f u n n e l u n d e r w a t e r a s p i r a t o r v a c u u m . T h e s o l i d

r e s i d u e w a s r i n s e d t w i c e w i t h 5 0 m L o f C H 2 C I 2 a n d t h e s o l u t i o n d e c a n t e d i n t o t h e

B u c h n e r f u n n e l . T h e fi l t r a t e w a s d i l u t e d w i t h 4 0 0 m L o f h e x a n e s , a n d w a s h e d w i t h

4 0 0 m L o f b r i n e . T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g 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 t o a f f o r d r e d o i l . C r y s t a l l i z a t i o n w a s a c h i e v e d

b y d i s s o l v i n g t h e s o l i d i n 4 0 m L o f C H 2 C I 2 a n d a d d i t i o n o f 1 7 0 m L o f p e n t a n e ,

f o l l o w e d b y c o o l i n g t o - 2 0 ° C f o r 1 2 h . T h e r e d c r y s t a l s w e r e h a r v e s t e d b y

s u c t i o n fi l t r a t i o n , w a s h e d b y 5 0 m L p e n t a n e t w i c e t o a f f o r d 9 9 . 8 9 ( 2 7 5 . 5 m m o l ) o f

1 4 b . A s e c o n d c r o p o f 3 . 0 6 g ( 8 . 4 5 m m o l ) o f 1 4 b w a s o b t a i n e d a f t e r r e m o v a l o f

s o l v e n t a n d d i s s o l v i n g t h e r e s i d u e i n 2 5 m L o f C H 2 C I 2 , a n d a d d i t i o n o f 4 0 m L o f

p e n t a n e a n d c o o l i n g t o - 2 0 ° C f o r 1 2 h . T h e c o m b i n e d y i e l d w a s 6 8 . 5 % .

H 3 0 0 C r ( C O ) 5

 

 

B r

1 ) n - B u L i , T H F , - 7 8 ° C , 1 h _ ( C H 3 0 ) 2 8 0 2 _

O O 2 ) C r ( C O ) 6 . - 7 8 t o 2 5 ° C . K 2 0 0 3 . 2 4 h 0 0
1 2 h

1 3 b 1 4 b

O p t i m i z e d p r o c e d u r e s . T o a d r y 2 L 3 - n e c k e d r o u n d - b o t t o m fl a s k e q u i p p e d
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w i t h a s t i r r e r b a r a n d a n a d d i t i o n f u n n e l w a s fl u s h e d w i t h N 2 o v e r n i g h t , a n d

1 - b r o m o n a p h t h a l e n e ( 6 0 m L , 4 1 8 . 5 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y 4 0 0 m L o f

f r e s h l y d i s t i l l e d t e t r a h y d r o f u r a n u n d e r p o s i t i v e p r e s s u r e o f N 2 . A s t h e s o l u t i o n w a s

c o o l e d t o - 7 8 ° C i n d r y i c e / a c e t o n e b a t h a n d t h e t e m p e r a t u r e w a s e q u i l i b r a t e d

f o r 3 0 m i n w h i l e s t i r r i n g , n - b u t y l l i t h i u m ( 1 9 0 m L , 2 . 5 M i n h e x a n e , 4 7 5 . 0 m m o l ) w a s

t r a n s f e r r e d t o t h e a d d i t i o n f u n n e l v i a c a n n u l a , a n d t h e n i t w a s a d d e d t o

1 - b r o m o n a p h t h a l e n e o v e r 1 5 m i n . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 h a t — 7 8 ° C t o f o r m

a m i l k - l i k e y e l l o w s l u r r y . C h r o m i u m h e x a c a r b o n y l ( 1 0 5 9 , 4 7 7 . 0 m m o l ) w a s a d d e d

t h r o u g h a p o w d e r f u n n e l t o t h i s S l u r r y , a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o

w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t u n d e r p o s i t i v e N 2 . T o t h i s d a r k b r o w n

r e a c t i o n m i x t u r e w a s a d d e d K 2 C 0 3 ( 9 0 9 , 6 5 1 . 2 m m o l ) a n d ( C H 3 0 ) 2 S O 2 ( 6 2 m L ,

6 3 5 . 9 m m o l ) a n d t h e r e s u l t i n g r e d s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d f o r 2 4 h b e f o r e i t w a s

s u c t i o n fi l t e r e d t h r o u g h a 2 . 5 c m b e d o f p a c k e d C e l i t e i n a 1 3 . 5 c m d i a m e t e r

B 0 c h n e r f u n n e l . B o t h t h e fl a s k a n d t h e f u n n e l w e r e r i n s e d w i t h 4 0 0 m L o f C H 2 C I 2

t i l l t h e fi l t r a t e w a s l i g h t y e l l o w . T h e o r g a n i c s o l v e n t w a s r e m o v e d b y r o t a r y

e v a p o r a t o r a n d t h e r e s u l t i n g r e d o i l w a s c o m b i n e d w i t h 1 5 0 m L h e x a n e s , w h i c h

w a s c o o l e d d o w n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t . T h e r e d c r y s t a l w a s c o l l e c t e d b y s u c t i o n

fi l t r a t i o n t o g i v e 1 1 8 . 6 6 9 ( 3 2 7 . 6 m m o l , 7 8 . 3 % , m p 8 6 - 7 ° C , l i t . v a l u e : 1 7 b 8 9 - 9 0 ° C )

o f 1 4 b a f t e r v a c u u m f o r a t l e a s t 2 4 h . T h e fi l t r a t e w a s d r i e d a n d t h e r e s i d u e w a s

m i x e d w i t h m i n i m u m a m o u n t o f h e x a n e s a n d l o a d e d o n t o s i l i c a g e l ( a b o u t 4 5 c m

l o n g a f t e r s e t t l i n g d o w n ) c o l u m n ( 4 . 5 c m d i a m e t e r ) p r e p a r e d b y h e x a n e s , a n d
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e l u t e d b y h e x a n e s t o g e t 1 1 . 8 3 g ( 3 2 . 7 m m o l , 7 . 8 % ) r e d s o l i d ( m p 8 9 . 0 - 9 0 . 5 ° C ) .

T h e t o t a l y i e l d o f 1 4 b i s 1 3 0 . 5 9 ( 3 6 0 . 3 m m o l , 8 6 . 1 % ) . 1 1 9

S p e c t r a l d a t a f o r 1 4 b : r e d c r y s t a l . R f : 0 . 2 3 ( h e x a n e s : e t h y l a c e t a t e = 9 : 1 ) .

1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 4 . 1 6 ( b r 3 , 3 H ) , 7 . 0 3 ( d , 1 H , J = 4 . 8 H z ) , 7 . 5 1 ( s , 4 H ) ,

7 . 7 7 - 7 . 8 6 ( d , 2 H , J = 2 5 . 5 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I a , 7 5 M H z ) 6 6 6 . 0 0 , 1 1 8 . 7 7 , 1 2 3 . 7 0 ,

1 2 4 . 2 4 , 1 2 4 . 9 0 , 1 2 5 . 1 3 , 1 2 6 . 7 9 , 1 2 7 . 4 0 , 1 2 8 . 7 0 , 1 2 8 . 9 5 , 1 3 3 . 3 4 , 2 1 6 . 1 2 , 2 2 5 . 0 0 ,

o n e c a r b o n n o t l o c a t e d .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 3 . 1 a n d 3 . 2 , C h a p t e r t h r e e .

7 . 3 . 1 . 2 P r e p a r a t i o n o f 1 - a c e t o x y - 4 - m e t h o x y - 2 - P h e n y l p h e n a n t h r e n e 1 5 b .

( O C ) 5 C r O M e M 3 0 P h
P h I A c 2 O ( 2 . 8 e q ) 0

C O ( 6 3 a , 1 . 2 e q ) , T H F > E t 3 N ( 2 . 8 e q ) = $ 0 Q A C

5 5 ° C , 1 2 h T H F , 5 5 ° C , 1 7 h

1 4 b , 0 . 6 M 1 5 b

 

 

A d r y 2 L 3 - n e c k e d r o u n d - b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a r e fl u x c o n d e n s e r w a s

p u r g e d w i t h n i t r o g e n o v e r n i g h t , a n d t h e n n a p h t h y l c a r b e n e c o m p l e x 1 4 b ( 1 1 0 . 0 9 ,

3 0 3 . 6 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y 5 0 0 m L o f d r y T H F u n d e r p o s i t i v e p r e s s u r e o f

n i t r o g e n . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d a t 5 5 ° C w i t h g e n t l e N 2 fl o w b l o w i n g t h r o u g h

t h e t o p o f t h e c o n d e n s e r . P h e n y l a c e t y l e n e ( 6 3 a , 4 0 m L , 3 5 6 . 9 m m o l ) i n 5 m L T H F

w a s a d d e d s l o w l y b y m e a n s o f a s y r i n g e p u m p o v e r 3 h , a n d t h e n t h e t e m p e r a t u r e

w a s m a i n t a i n e d f o r 1 2 h . U p o n e x a m i n a t i o n b y T L C t o c o n fi r m t h a t c o n s u m p t i o n

o f t h e c a r b e n e c o m p l e x w a s c o m p l e t e , t r i e t h y l a m i n e ( 1 2 0 m L , 8 6 5 . 7 m m o l ) a n d

a c e t i c a n h y d r i d e ( 8 0 m L , 8 4 6 . 3 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s
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h e a t e d a t 5 5 ° C f o r 1 7 h u n d e r n i t r o g e n . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d b y r o t a r y

e v a p o r a t o r u p o n c o o l i n g , t h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n 5 0 0 m L C H 2 C I 2 w h i c h w a s

w a s h e d w i t h w a t e r ( 4 0 0 m L ) t w i c e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 f o l l o w e d b y fi l t e r e d

t h r o u g h C e l i t e . T h e fi l t r a t e w a s s t r i p p e d o f s o l v e n t s t o g i v e a b r o w n c r u d e p r o d u c t

( 1 1 0 9 ) . M i n i m u m a m o u n t o f b o i l i n g e t h y l a c e t a t e ( 3 5 0 m L t o 4 0 0 m L ) w a s u s e d t o

c r y s t a l l i z e t h i s c r u d e p r o d u c t , c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h t h e n t o

— 2 0 ° C o v e r n i g h t t o g i v e a g r e e n i s h y e l l o w c r y s t a l 1 5 b ( 6 7 . 5 9 , 1 9 7 . 1 m m o l ,

6 4 . 9 % , m p 1 5 8 5 - 1 5 9 5 ° C ) . R e s i d u e f r o m t h e d r i e d m o t h e r l i q u o r w a s c r y s t a l l i z e d

i n 5 0 m L e t h y l a c e t a t e t o a f f o r d a d d i t i o n a l 1 5 b ( 5 . 2 g , 1 5 . 2 m m o l , 5 . 0 % , m p

1 5 5 . 5 — 1 5 6 5 ° C , l i t . v a l u e : 1 7 b 1 6 0 - 1 ° C ) . M o r e o f c o m p o u n d 1 5 b ( 7 . 2 g , 2 1 . 0 m m o l ,

6 . 9 % , m p 1 4 7 . 5 - 1 4 8 . 5 ° C ) w a s o b t a i n e d f r o m t h e m o t h e r l i q u o r v i a fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y a s f o l l o w : m o t h e r l i q u o r w a s c o m b i n e d w i t h 3 0 g s i l i c a g e l a n d

d r i e d u n d e r g e n t l e N 2 fl o w . T h i s m a t e r i a l w a s p u t o n a c o l u m n p r e p a r e d b y

E t O A c : C H 2 C l 2 : h e x a n e = 1 : 2 : 2 0 w i t h s i l i c a g e l ( c a . 7 0 0 m L , w h i c h m a d e a 4 0 c m

l o n g s i l i c a g e l i n a 5 c m d i a m e t e r c o l u m n ) . I t w a s e l u t e d b y E t O A c : C H 2 C l 2 : h e x a n e

= 1 : 2 : 2 0 t o g e t t h e p r o d u c t w i t h s o m e i m p u r i t i e s , w h i c h w a s f u r t h e r p u r i fi e d b y

b o i l i n g w i t h 2 0 m L E t O A c a n d t h e n s a t u r a t e d b y 1 0 0 m L h e x a n e s a n d c o o l i n g t o

— 2 0 ° C . T h e t o t a l i s o l a t e d y i e l d o f 1 5 b i s 7 9 . 9 9 ( 2 3 3 . 4 m m o l , 7 6 . 7 % ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 5 b : w h i t e s o l i d , R f = 0 . 2 3 ( 1 : 9 E t O A c : h e x a n e ) . 1 H - N M R

( C D C I 3 3 0 0 M H z ) 6 2 . 1 9 ( s , 3 H ) , 4 . 1 4 ( s , 3 H ) , 7 . 1 3 ( s , 1 H ) , 7 . 3 6 ( t , 1 H , J = 7 . 3 H z ) ,

7 . 4 3 ( t , 2 H , J = 7 . 6 H Z ) , 7 . 5 3 - 7 . 6 3 ( m , 4 H ) , 7 . 7 0 ( d , 1 H , J = 8 . 9 H z ) , 7 . 7 8 ( d , 1 H , J
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= 9 . 0 H z ) , 7 . 8 5 ( d , 1 H , J = 7 . 8 H z ) , 9 . 6 2 ( d , 1 H , J = 8 . 8 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 7 5

M H z ) 6 2 0 . 7 4 , 5 5 . 9 8 , 1 0 9 . 5 6 , 1 1 9 . 5 0 , 1 2 0 . 9 5 , 1 2 6 . 3 0 , 1 2 6 . 8 9 , 1 2 7 . 5 2 , 1 2 7 . 6 3 ,

1 2 8 . 3 5 , 1 2 8 . 4 3 , 1 2 8 . 5 6 , 1 2 9 . 0 6 , 1 2 9 . 3 0 , 1 3 0 . 0 9 , 1 3 1 . 9 3 , 1 3 2 . 4 7 , 1 3 7 . 3 4 , 1 3 8 . 0 2 ,

1 5 6 . 6 5 , 1 6 9 . 7 0 .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 3 . 3 o f C h a p t e r t h r e e .

7 . 3 . 1 . 3 P r e p a r a t i o n o f 3 - p h e n y l p h e n a n t h r o l 1 6 b :

M e O 0 P h n _ P r S H ( 6 e q ) H O 0 P h

A I C I 3 ( 3 e q ) N a H 0 0 3
O A c > — — >

C O D C E , 2 5 ° C , 1 2 h H 2 0 C O

1 5 b , 0 . 3 M 1 6 b

 

L i t e r a t u r e p r o c e d u r e s : w o r k u p w i t h b a s e . " 9 ' 1 7 b ' c A d r y 5 0 0 m L 3 — n e c k e d

r o u n d - b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a s t i r r e r b a r w a s p u r g e d w i t h N 2 . A l C l 3 ( 2 3 9 ,

1 7 4 . 3 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y 2 0 0 m L o f D C E , a n d n - P r S H ( 3 2 m L , 3 5 3

m m o l ) . 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 1 5 m i n t o g i v e a y e l l o w s o l u t i o n

b e f o r e 1 5 b ( 2 0 . 0 g , 5 8 . 4 m m o l ) w a s a d d e d i n f o u r p o r t i o n s o v e r 3 0 m i n . T h e

r e s u l t i n g r e d S l u r r y w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 2 h . T h e c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d t o a b o u t 1 0 0 m L b y h e a t i n g t h e fl a s k t o 5 0 ° C b y c o n n e c t i n g i t t o a n

a s p i r a t o r w i t h v o l a t i l e s c o l l e c t e d i n a t r a p c o n s i s t i n g o f a 2 L 3 - n e c k e d fl a s k w h i c h

w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C i n a d r y i c e / a c e t o n e b a t h . T h e r e m a i n i n g c o n t e n t s w e r e

c o o l e d i n i c e b a t h f o r a t l e a s t 3 0 m i n , a n d t h e n p o u r e d i n t o a 5 0 0 m L s e p a r a t o r y

f u n n e l , d i l u t e d w i t h 1 0 0 m L o f C H 2 C I 2 , a n d c a r e f u l l y t r e a t e d w i t h 2 0 m L a l i q u o t s o f

s a t u r a t e d a q . N a H C O 2 , u n t i l b u b b l i n g c e a s e d . T h e r e s u l t i n g d a r k o r a n g e o r g a n i c
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l a y e r w a s s u c t i o n fi l t e r e d t h r o u g h a 3 c m b e d o f w e t p a c k e d S i l i c a g e l i n a B u c h n e r

f u n n e l , w a s h e d t h r e e t i m e s w i t h C H 2 C I 2 ( 5 0 m L ) . I t w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o a v o l u m e o f 5 0 m L a n d c o o l e d t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t , t h e

p r e c i p i t a t e w a s c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d w a s h e d w i t h p e n t a n e t o g e t 7 . 5 8 g o f

1 6 b ( 2 8 . 1 m m o l ) . T h e fi l t r a t e w a s d i s s o l v e d i n a m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d

l o a d e d o n t o s i l i c a g e l , e l u t e d w i t h a m i x t u r e o f h e x a n e s a n d C H 2 C I 2 ( 1 : 1 ) t o a f f o r d

t h e 2 " d c r o p ( 1 . 8 0 g , 6 . 6 7 m m o l ) T h e t w o c r o p s w e r e c o m b i n e d t o g i v e 5 9 . 5 %

y i e l d o f 1 6 b a s a n o f f - w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 h : R f = 0 . 3 3 ( 1 : 5 E t O A c z h e x a n e ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0

M H z ) 6 5 . 7 1 ( s , 1 H ) , 7 . 1 8 ( s , 1 H ) , 7 . 3 5 ( t , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 4 5 ( t , 2 H , J = 7 . 6 H z ) ,

7 . 5 5 ( t , 1 H , J = 7 . 2 H z ) , 7 . 7 2 ( t , 1 H , J = 7 . 4 H z ) , 7 . 6 4 - 7 . 7 0 ( m , 5 H ) , 7 . 8 4 ( d , 1 H , J =

7 . 8 H z ) , 9 . 5 8 ( d , 1 H , J = 8 . 5 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 7 5 M H z ) 6 1 1 2 . 2 0 , 1 1 8 . 5 2 ,

1 1 9 . 8 6 , 1 2 5 . 9 9 , 1 2 6 . 6 5 , 1 2 7 . 2 1 , 1 2 7 . 6 2 , 1 2 8 . 2 5 , 1 2 8 . 4 2 , 1 2 8 . 8 9 , 1 3 0 . 1 3 , 1 3 2 . 5 7 ,

1 3 5 . 2 7 , 1 3 9 . 1 7 , 1 4 0 . 0 9 , 1 5 4 . 6 1 ( t w o c a r b o n s n o t l o c a t e d ) .

M e O 0 P h n _ P r S H ( 6 e q ) H O 0 P h

0 A l C l 3 ( 3 e q ) p H C l
A c

C O D C E , 2 5 ° C , 1 2 h H 2 0 C O

1 5 b , 0 . 3 M 1 6 b

O p t i m i z e d p r o c e d u r e s : w o r k u p w i t h H C l . A d r y 2 L 3 - n e c k e d r o u n d - b o t t o m

fl a s k e q u i p p e d w i t h a s t i r r e r b a r w a s p u r g e d w i t h n i t r o g e n o v e r n i g h t , a n d A I C I 3 ( 9 3

9 , 6 4 5 . 1 m m o l ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y 9 0 0 m L o f d i c h l o r o e t h a n e ( i . e . D C E ) , a n d

n - P r S H ( 1 2 5 m L , 1 . 3 8 m o l ) . 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 2 0 m i n t o g i v e a
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y e l l o w s o l u t i o n b e f o r e 1 5 b ( 7 9 . 9 9 , 2 3 3 . 4 m m o l ) , t o w h i c h w a s a d d e d i n t h r e e

p o r t i o n s o v e r 3 0 m i n ( 1 0 g ; 3 5 9 a f t e r 1 5 m i n a n d 3 5 9 a f t e r 3 0 m i n ) . T h e r e s u l t i n g

r e d s l u r r y w a s s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 2 h u n d e r a n N 2 a t m o s p h e r e . T h e c r u d e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d t o a b o u t 5 0 0 m L b y h e a t i n g t h e fl a s k t o 5 0 ° C

b y c o n n e c t i n g i t t o a n a s p i r a t o r w i t h v o l a t i l e s c o l l e c t e d i n a t r a p c o n s i s t i n g o f a 2 L

3 - n e c k e d fl a s k w h i c h w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C i n a d r y i c e / a c e t o n e b a t h . T h e

r e m a i n i n g c o n t e n t s w e r e c o o l e d i n i c e b a t h f o r a t l e a s t 3 0 m i n , q u e n c h e d S l o w l y

w i t h c h i l l e d a q . H C I ( 6 N , 4 0 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d f r o m a 1 L

r e p a r a t o r y f u n n e 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 b y 4 0 0 m L C H 2 C I 2 t w i c e ,

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 2 0 0 m L w a t e r , 2 0 0 m L s a t u r a t e d

N a H C 0 3 s o l u t i o n a n d a n o t h e r 2 0 0 m L w a t e r , d r i e d w i t h a n h y d r o u s M g S O 4 . A f t e r

fi l t r a t i o n t h r o u g h C e l i t e a n d r e m o v a l o f s o l v e n t o v e r v a c u u m , t h e r e s i d u e ( 8 3 . 4 g )

w a s c o m b i n e d w i t h 1 5 0 m L C H 2 C I 2 , c o o l e d d o w n t o — 2 0 ° C f o r 1 2 h , t h e f o r m e d

l i g h t p i n k c r y s t a l w a s fi l t e r e d t o g e t 4 7 . 4 2 9 ( 1 7 5 . 5 m m o l , 7 5 . 3 % , m p 1 5 7 . 5 - 1 5 8 . 0

° C , l i t . v a l u e : 1 7 b 1 5 4 - 5 ° C ) V A P O L m o n o m e r 1 6 b . R e s i d u e f r o m d r i e d m o t h e r

l i q u o r w a s c r y s t a l l i z e d b y b o i l i n g w i t h 5 0 m L C H 2 C I 2 a n d t h e n s a t u r a t i n g w i t h 1 0 0

m L h e x a n e s a n d c o o l e d t o r t t h e n t o - 2 0 ° C t o g e t 2 " ‘ 1 c r o p p r o d u c t 5 . 0 1 g ( 1 8 . 5 5

m m o l , 7 . 9 5 % , m p 1 5 3 9 - 1 5 4 5 ° C ) . T h e t o t a l i s o l a t e d y i e l d o f 1 6 b i s 5 2 . 4 3 9

( 1 9 4 . 1 m m o l , 8 3 . 2 % ) .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 3 . 4 o f C h a p t e r t h r e e .
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7 . 3 . 2 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 1 8 b w i t h 6 3 a

7 . 3 . 2 . 1 I n m i n e r a l o i l a s s o l v e n t w i t h a L i A l H 4 w o r k u p

 

 

O O H 0 C l H O P h
S O C I 2 1 ) P h : ( 1 . 3 1 e q )

( 3 . 6 e q ) m i n e r a l o i l , 1 9 0 ° C , 2 4 h
— — — > >

C O 9 0 ° C , 1 h C O 2 ) L i A I H 4 , e t h e r C O

0 t o 2 5 ° C , 1 2 h
1 7 b 7 6 . 4 m m o l 1 8 b 1 6 b

G e n e r a l p r o c e d u r e s t o p r e p a r e a c i d c h l o r i d e 1 8 b : A s i n g l e - n e c k 2 5 0 m L

r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a l a r g e 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r a n d a

c o n d e n s e r w a s c h a r g e d w i t h 1 4 . 2 3 g ( 7 6 . 4 2 m m o l , f r o m M i l e s t o n e P h a r r n T e c h

U S A I n c . , L o t # : T 1 1 6 1 ) o f 1 7 b a n d S O C I 2 ( 2 0 m L , 2 7 4 m m o l ) . T h e t o p o f t h e

c o n d e n s e r i s v e n t e d t o a b u b b l e r a n d t h e n i n t o a b e a k e r fi l l e d w i t h a q . N a O H t o

t r a p a c i d i c g a s e s ( H C I a n d 8 0 2 ) . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 h i n a 9 0

° C o i l b a t h , a n d t h e n a l l o f t h e v o l a t i l e s w e r e c a r e f u l l y r e m o v e d b y s w i r l i n g i t u n d e r

h i g h v a c u u m ( 1 m m H g ) f o r 1 h w i t h 2 " G I l i q u i d N 2 t r a p t o p r o t e c t t h e p u m p . C r u d e

1 8 b ( c a . 1 6 . 7 9 ) c o u l d b e o b t a i n e d a s a y e l l o w s o l i d ( c o l o r w a s d i f f e r e n t w h e n 1 7 b

w e r e f r o m o t h e r v e n d e r s ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 8 b : w h i t e w a x - l i k e s o l i d ; 1 H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) 6 4 . 2 8

( s , 2 H ) , 7 . 3 4 - 7 . 3 7 ( d d , 1 H , J = 4 . 5 , 1 . 5 H z ) , 7 . 4 7 - 7 . 5 2 ( m , 2 H ) , 7 . 3 5 ( s , 1 H ) ,

7 . 9 8 - 7 . 8 6 ( m , 3 H ) .

N o t e : 1 8 b c a n a l s o b e p r e p a r e d u s i n g ( C O C I ) 2 . T y p i c a l p r o c e d u r e s :

A c i d 1 7 b 1 4 . 2 3 g ( 7 6 . 4 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n C H 2 C I 2 ( 2 5 m L ) i n a 2 5 0 m L

fl a s k , t o w h i c h w a s a d d e d ( C O C I ) 2 ( 1 0 m L , 1 1 8 m m o l , 1 . 5 e q ) . D M F ( 1 m L , 1 2 . 9
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m m o l ) w a s i n j e c t e d a n d a v i o l e n t r e a c t i o n o c c u r r e d t o r e l e a s e a l o t o f g a s e o u s

b y p r o d u c t s . T h e c o l o r c h a n g e d t o y e l l o w w h e n t h e r e a c t i o n s e t t l e d d o w n a f t e r c a .

1 0 m i n . I t w a s t h e n s t i r r e d a t 2 5 ° C f o r 1 h . T h e v o l a t i l e w a s r e m o v e d i n v a c u o t o

g e t t h e c r u d e 1 8 b . T h i s m a t e r i a l w a s u s e d f o r t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n a s

d e s c r i b e d a b o v e w i t h p h e n y l a c e t y l e n e ( 6 3 a , 1 1 m L , 1 0 0 m m o l ) u s i n g ( i - P r C O ) 2 O

( 9 3 , 2 5 m L , 1 4 6 . 2 m m o l ) a s t r a p p i n g a g e n t , w h i c h g a v e 1 6 b ( 1 3 . 7 4 g , 5 0 . 5 m m o l ,

6 6 . 5 % , m p 1 5 1 - 2 ° C ) .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 3 . 1 1 o f C h a p t e r t h r e e .

T o t h e fl a s k c o n t a i n i n g t h e r e s u l t e d y e l l o w s o l i d w a s fi l l e d w i t h a r g o n , c h a r g e d

w i t h p h e n y l a c e t y l e n e ( 6 3 a , 1 1 m L , 1 0 0 m m o l ) a n d m i n e r a l o i l ( 9 m L ) . T h e

c o n d e n s e r w a s fl u s h e d w i t h N 2 , a n d t h e n c o n n e c t e d t o t h e fl a s k . 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 a n d s t i r r e d a t 1 9 0 ° C f o r 2 4 h w i t h g e n t l e N 2 fl o w a c r o s s t h e

t o p o f t h e c o n d e n s e r . T h e b r o w n 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 2 5 ° C , e t h e r ( 1 0 0

m L ) w a s a d d e d a n d t h e n c o o l e d t o 0 ° C f o r 3 0 m i n . L i A l H 4 ( 5 . 0 g , 1 3 2 m m o l ) w a s

a d d e d c a u t i o u s l y i n s m a l l p o r t i o n s . A f t e r s t i r r i n g a t 2 5 ° C o v e r n i g h t , p r e - c o o l e d 6 N

H C I ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d c a r e f u l l y a f t e r t h e m i x t u r e w a s c h i l l e d t o 0 ° C a g a i n . T h e

o r a n g 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 h e r ( 1 0 0 m L x 3 ) a n d t h e c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h b r i n e ( 1 0 0 m L ) a n d d r i e d o v e r M 9 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 i n v a c u o , t h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n t h e m i n i m u m

a m o u n t o f C H 2 C I 2 , a n d l o a d e d o n t o a c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r )

p r e p a r e d b y h e x a n e s a n d S i l i c a g e l ( 1 5 t o 2 0 c m l o n g , a b o u t 3 5 0 m L S i l i c a g e l ) .
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T h e c o l u m n w a s fi r s t e l u t e d w i t h h e x a n e s . A v o i d v o l u m e o f a b o u t 5 0 0 m L w a s

c o l l e c t e d a n d d i s c a r d e d ( c o n t a i n i n g m i n e r a l o i l ) . T h e c o l u m n w a s t h e n e l u t e d w i t h

a 1 : 2 m i x t u r e o f C H 2 C I 2 : h e x a n e s . A d a r k - c o l o r e d b a n d w a s f o l l o w e d b y a

b y p r o d u c t ; e l u t i o n w a s c o n t i n u e d w h e n T L C i n d i c a t e d 1 6 b s t a r t e d t o e l u t e . I t w a s

c o m b i n e d t o g e t h e r ; s o l v e n t s w e r e r e m o v e d i n v a c u o t o g e t 1 6 b ( 8 . 5 4 g , 3 1 . 6

m m o l , 4 1 . 4 % , m p 1 4 0 - 1 ° C , l i t . v a l u e : 1 7 b 1 5 4 - 5 ° C ) a s a g r e e n i s h b r o w n s o l i d .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e T a b l e 3 . 5 a n d 3 . 6 o f C h a p t e r t h r e e .

7 . 3 . 2 . 2 I n ( i - P r C O ) 2 O a s a t r a p p i n g a g e n t ( w o r k u p w i t h K O H ) .

0 O H 1 ) P h — : ( 1 . 3 e q ) H O P h H O P h
S O C I 2 ( l P r C O ) 2 O , 2 . 0 e q 0 0
3 . 6 e 1 9 0 ° C 4 8 h
0 1 8 b 1 F +

C O 9 0 C . i n ” ? 2 ) m a n “ 2 0 C O 0 C . 4 .
1 6 b 9 2 b

1 0 0 ° C , 1 5 h
1 7 b 7 6 . 4 m m o l

 

A c i d 1 7 b ( 1 4 . 2 3 g , 7 6 . 4 2 m m o l ) w a s f r o m M i l e s t o n e P h a r m T e c h U S A I n c . ( L o t

# : T 1 1 6 1 ) , w h i c h w a s u s e d t o p r e p a r e 1 8 b w i t h S O C I 2 ( 2 0 m L , 2 7 4 m m o l ) i n t h e

s a m e m a n n e r a s i l l u s t r a t e d i n S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 1 . T o t h e fl a s k c o n t a i n i n g t h e

r e s u l t e d 1 8 b ( c a 1 6 . 7 g ) w a s fi l l e d w i t h a r g o n , c h a r g e d w i t h p h e n y l a c e t y l e n e ( 6 3 a ,

1 1 m L , 1 0 0 . 2 m m o l ) a n d ( i - P r C O ) 2 O ( 9 3 , 2 5 m L , 1 4 6 . 2 m m o l ) . T h e c o n d e n s e r

u s e d f o r t h e r e a c t i o n w a s fi r s t fl u s h e d w i t h N 2 a n d t h e n c o n n e c t e d t o t h e fl a s k ,

w h i c h w a s h e a t e d a n d s t i r r e d i n a 1 9 0 ° C o i l b a t h f o r 2 4 h w i t h a g e n t l e n i t r o g e n

fl o w a c r o s s t h e t o p o f t h e c o n d e n s e r . T h e b r o w n r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d

d o w n t o b e l o w 1 0 0 ° C ( c a . 6 0 ° C , o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) , a n d t h e n a q u e o u s K O H

( 2 5 9 , 4 4 5 . 6 m m o l i n 1 0 0 m L H 2 O ) w a s s l o w l y a d d e d . T h i s t w o - p h a s e m i x t u r e w a s
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s t i r r e d i n a 1 0 0 ° C o i l b a t h o v e r n i g h t ( 1 5 h ) , a n d t h e c o l o r c h a n g e d t o o r a n g e . I t

w a s c o o l e d t o r t a n d e t h e r ( 1 0 0 m L ) 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 b e f o r e t h e

o r g a n i c l a y e r w a s i s o l a t e d i n a s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d

t w i c e w i t h e t h e r ( 1 0 0 m L x 2 ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h

b r i n e ( 1 0 0 m L ) a n d d r i e d o v e r M g S O 4 a n d fi l t e r e d .

G e n e r a l p r o c e d u r e s t o i s o l a t e a n d p u r i f y 1 6 b 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 c o l u m n : T h e d a r k - c o l o r e d s o l u t i o n w a s c o m b i n e d w i t h s i l i c a

g e l ( a b o u t 1 0 0 m L ) . A f t e r i n s e r t i n g a p i e c e o f c o t t o n i n t o t h e n e c k o f t h e t r a p o f t h e

r o t a r y e v a p o r a t o r a n d r e m o v i n g t h e s o l v e n t s , b o t h t h e fl a s k a n d t r a p w a s p u t o n

h i g h v a c u u m ( 2 m m H g ) f o r 3 0 m i n . A c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r )

w a s p r e p a r e d b y fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h h e x a n e s a n d t h e n t h e a d d i t i o n o f s i l i c a g e l

s u c h t h a t a f t e r s e t t l i n g a d e p t h o f 1 5 t o 2 0 c m ( a b o u t 3 5 0 m L s i l i c a g e l ) h a d b e e n

r e a c h e d . T h e d r i e d s i l i c a g e l w i t h t h e p r o - a d s o r b e d p r o d u c t w a s a d d e d t o t h e

s o l v e n t a b o v e t h e p r e p a r e d b e d a n d a l l o w e d t o s e t t l e . T h e s o l v e n t l e v e l w a s

l o w e r e d t o t h e t o p o f t h e c o l u m n a n d t h e n a l a y e r o f s a n d w a s a p p l i e d i m m e d i a t e l y .

T h e c o l u m n w a s t h e n e l u t e d w i t h a 1 : 2 m i x t u r e o f C H 2 C I 2 : h e x a n e s u n d e r g r a v i t y

( a b o u t 1 h ) . A v o i d v o l u m e o f a b o u t 7 0 0 m L w a s c o l l e c t e d a n d d i s c a r d e d . T h i s

w a s f o l l o w e d b y a d a r k c o l o r e d ( d a r k b r o w n t o b l a c k ) f a s t - m o v i n g m i x t u r e o f

i m p u r i t i e s , w h i c h s m e l l s s t r o n g l y l i k e p h e n y l a c e t y l e n e ( a b o u t 2 g f r o m 1 . 5 t o 2 L o f

s o l u t i o n a f t e r t h e s o l v e n t s w e r e r e m o v e d ) . W h e n T L C i n d i c a t e d t h a t t h e b y p r o d u c t

( 9 2 b ) b e g a n t o e l u t e , a s e c o n d f r a c t i o n w a s c o l l e c t e d t h a t c o n t a i n e d 9 2 b ( a b o u t
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7 0 0 m L , c o n t a i n i n g 2 . 0 g , R f = 0 . 5 0 u s i n g 1 : 3 E t O A c : h e x a n e ) . W h e n 9 2 b h a d

fi n i s h e d e l u t i n g , e l u t i o n w a s c o n t i n u e d u n d e r N 2 p r e s s u r e t o c o l l e c t t h e d e s i r e d

p r o d u c t ( t o t a l l y 4 - 5 L ) , w h i c h w a s s t r i p p e d o f s o l v e n t b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d

t h e n d r i e d i n v a c u o o v e r n i g h t t o a f f o r d 1 5 . 5 g ( 5 7 . 4 m m o l , 7 5 . 1 % , m p 1 5 2 - 1 5 3 ° C ,

l i t . v a l u e : 1 7 b 1 5 4 - 5 ° C ) o f 1 6 b a s a y e l l o w s o l i d .

A b y p r o d u c t 1 - ( 2 - n a p h t h y I ) - 2 , 4 - d i p h e n y l p h e n o l ( 9 2 b ) w a s i s o l a t e d ( 2 . 2 4 g ,

6 . 0 4 m m o l , 7 . 9 % ) a s a w h i t e c r y s t a l . S p e c t r a l d a t a f o r 9 2 b : m p 2 0 7 - 2 0 8 ° C ; R f =

0 . 2 2 ( 1 : 1 C H 2 C l 2 z h e x a n e ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 6 5 . 3 7 ( s , 1 H ) , 7 . 1 3 - 7 . 1 6 ( m ,

3 H ) , 7 . 1 7 - 7 . 2 0 ( m , 3 H ) , 7 . 3 5 ( d d , 2 H , J = 7 . 5 , 2 . 0 H z ) , 7 . 4 1 ( t , 1 H , J = 8 . 0 H z ) ,

7 . 4 8 ( s , 1 H ) , 7 . 5 0 ( s , 1 H ) , 7 . 5 1 - 7 . 5 5 ( m , 2 H ) , 7 . 7 2 - 7 . 7 4 ( m , 2 H ) , 7 . 7 1 ( d , 1 H , J =

8 . 5 H z ) , 7 . 7 1 ( q , 2 H ) , 7 . 8 6 ( s , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C I a , 7 5 M H z ) 6 1 1 3 . 3 2 , 1 2 1 . 7 2 ,

1 2 5 . 7 5 , 1 2 6 . 7 4 , 1 2 6 . 8 8 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 7 . 9 1 , 1 2 8 . 0 7 , 1 2 8 . 2 0 , 1 2 9 . 0 8 , 1 2 9 . 1 6 , 1 2 9 . 2 1 ,

1 2 9 . 7 9 , 1 2 9 . 9 5 , 1 3 2 . 7 6 , 1 3 2 . 8 2 , 1 3 3 . 6 7 , 1 4 0 . 7 0 , 1 4 1 . 2 5 , 1 4 2 . 2 9 , 1 4 2 . 9 6 , 1 5 3 . 7 0 ,

t w o c a r b o n s n o t l o c a t e d ; 1 3 0 N M R ( d G - a c e t o n e , 7 5 M H z ) 6 1 1 3 . 5 0 , 1 2 0 . 1 4 , 1 2 6 . 0 3 ,

1 2 6 . 1 1 , 1 2 6 . 7 6 , 1 2 6 . 9 0 , 1 2 7 . 2 0 , 1 2 7 . 8 7 , 1 2 7 . 9 9 , 1 2 8 . 1 3 , 1 2 8 . 2 2 , 1 2 9 . 4 2 , 1 3 0 . 1 2 ,

1 3 0 . 2 9 , 1 3 0 . 4 2 , 1 3 2 . 2 6 , 1 3 3 . 3 6 , 1 3 5 . 2 9 , 1 4 0 . 8 4 , 1 4 1 . 1 1 , 1 4 2 . 1 7 , 1 4 3 . 5 3 , 1 5 6 . 3 0 ,

o n e c a r b o n n o t l o c a t e d ; ; I R ( t h i n fi l m ) 3 5 2 2 b r v s , 1 7 0 1 w , 1 6 8 4 w , 1 6 5 3 m , 1 5 5 8

m , 1 5 0 6 w , 7 6 1 w , 7 0 0 m c m ' 1 ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 7 3 . 8 ( 3 0 ) ,

3 7 2 . 5 M ” ( 1 0 0 ) , 3 7 1 . 3 ( 1 5 ) , 3 5 2 . 2 ( 1 3 ) , 3 2 6 . 3 ( 8 ) , 2 6 5 . 3 ( 1 0 ) , 2 5 2 . 2 ( 8 ) , 1 7 5 . 1 ( 1 0 ) ,

9 1 . 1 ( 5 ) . H R M S c a l c d f o r C 2 3 H 1 9 0 m / Z 3 7 1 . 1 4 3 6 , m e a s 3 7 1 . 1 4 3 0 .

2 8 7



G e n e r a l p r o c e d u r e s t o i s o l a t e a n d p u r i f y 1 6 b v i a c r y s t a l l i z a t i o n a n d

s i l i c a g e l c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n : t h e r e a c t i o n a n d w o r k u p s t e p w a s t h e s a m e

a n d t h e b r o w n c r u d e r e a c t i o n m i x t u r e ( 2 2 g ) w a s c r y s t a l l i z e d u n d e r N 2 p r o t e c t i o n

a s f o l l o w s : T o a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d s t i r r e r b a r a n d 1 0 m L

C H 2 C I 2 . I t w a s e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r ( fl u s h e d w i t h N 2 i n a d v a n c e ) a n d h e a t e d

t o r e fl u x w h i l e s t i r r i n g . C H 2 C I 2 ( 1 0 m L x 5 ) w a s a d d e d S l o w l y v i a s y r i n g e t i l l a c l e a r

d a r k b r o w n s o l u t i o n f o r m e d , w h i c h w a s c o o l e d t o d o w n t o 2 5 ° C t h e n t o — 2 0 ° C

o v e r n i g h t . T h e y e l l o w c r y s t a l ( 7 . 5 7 g , 2 8 . 0 5 m m o l , 3 6 . 7 % , m p 1 5 5 - 6 ° C ) w a s

c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d w a s h e d w i t h 1 5 m L C H 2 C I 2 / h e x a n e s ( 1 : 2 ) . T h e

d a r k - c o l o r e d m o t h e r l i q u o r w a s c o m b i n e d w i t h s i l i c a g e l ( a b o u t 1 0 0 m L ) , w h i c h

w a s d r i e d u n d e r a g e n t l e N 2 fl o w . A c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r ) w a s

p r e p a r e d b y fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h h e x a n e s a n d t h e n t h e a d d i t i o n o f s i l i c a g e l

s u c h t h a t a f t e r s e t t l i n g a d e p t h o f 1 5 t o 2 0 c m ( a b o u t 3 5 0 m L s i l i c a g e l ) h a d b e e n

r e a c h e d . T h e d r i e d S i l i c a g e l w i t h t h e p r e - a d s o r b e d p r o d u c t w a s a d d e d t o t h e

s o l v e n t a b o v e t h e p r e p a r e d b e d a n d a l l o w e d t o s e t t l e . T h e fl a s k w a s r i n s e d w i t h

s m a l l a m o u n t o f C H 2 C I 2 f r o m w a s h i n g b o t t l e a n d t h e a d d e d t o t h e c o l u m n . T h e

s o l v e n t l e v e l w a s l o w e r e d t o t h e t o p o f t h e c o l u m n a n d t h e n a l a y e r o f s a n d w a s

a p p l i e d i m m e d i a t e l y . T h e c o l u m n w a s t h e n e l u t e d w i t h a 1 : 2 m i x t u r e o f C H 2 C I 2 :

h e x a n e s u n d e r g r a v i t y . A v o i d v o l u m e o f a b o u t 5 0 0 m L w a s c o l l e c t e d a n d

d i s c a r d e d . T h i s w a s f o l l o w e d b y a y e l l o w f a s t - m o v i n g m i x t u r e o f i m p u r i t i e s ( 1 . 7 g

t a r r y m a t e r i a l f r o m 1 . 6 t o 1 . 7 L ) . W h e n T L C i n d i c a t e d t h a t t h e b y p r o d u c t ( 9 2 b )
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b e g a n t o e l u t e , a s e c o n d f r a c t i o n w a s c o l l e c t e d t h a t c o n t a i n e d t h i s b y p r o d u c t

( a b o u t 5 0 0 - 6 0 0 m L , c o n t a i n i n g 1 . 9 g , 5 . 1 6 m m o l ) , f o l l o w e d b y a p a r t o f o v e r l a p p e d

m i x t u r e o f t h e s e t w o p r o d u c t s ( 3 5 0 - 4 0 0 m L , f r o m w h i c h 1 . 5 1 9 s o l i d c o u l d b e

i s o l a t e d a f t e r r e m o v a l o f s o l v e n t s . T h i s m a t e r i a l c o n t a i n e d 1 . 2 9 1 6 b b a s e o n

1 H - N M R s p e c t r u m , a n d c o u l d b e f u r t h e r p u r i fi e d b y e i t h e r c r y s t a l l i z a t i o n i n C H 2 C I 2

o r c o l u m n u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s ) . W h e n 9 2 b h a d fi n i s h e d e l u t i n g , e l u t i o n

w a s c o n t i n u e d u n d e r N 2 p r e s s u r e t o c o l l e c t t h e d e s i r e d p r o d u c t ( t o t a l l y 3 - 3 . 5 L ) ,

w h i c h w a s s t r i p p e d o f s o l v e n t b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e n d r i e d i n v a c u o

o v e r n i g h t t o a f f o r d 4 . 2 2 g ( 1 5 . 6 m m o l , 2 0 . 4 % , m p 1 5 0 - 1 ° C ) o f 1 6 b a s o r a n g e

s o l i d . T h e c o m b i n e d y i e l d w a s 5 7 . 1 % .

7 . 3 . 2 . 3 I s o l a t i o n o f e s t e r i n t e r m e d i a t e s o f 8 9 a a n d 8 9 b w i t h o u t K O H w o r k u p .

P h / l \ n /
P h

( 6 3 a : , 1 . 3 e q ) _

( i - P r C O ) 2 O ( 9 3 , 2 e q
1 9 0 ° C , 4 8 h

1 8 b 7 6 . 4 m m o l 7 . 0 % $ . 7 4 3 %

 

 

T w o i n t e r m e d i a t e s a r e i s o l a t e d w i t h o u t b a s i c h y d r o l y s i s , t h e y a r e 8 9 a a n d 8 9 b .

T h e p r o c e d u r e s : T h e r e a c t i o n w a s p e r f o r m e d u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s i n

S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 2 . A f t e r h e a t i n g i n a 1 9 0 ° C o i l b a t h f o r 4 8 h , i t w a s c o o l e d d o w n t o

2 5 ° C , v o l a t i l e s w e r e r e m o v e d u n d e r h i g h v a c u u m ( 1 m m H g ) . R e s i d u e ( 2 7 g ) w a s

d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o s i l i c a g e l p r e p a r e d b y

h e x a n e s . I t w a s e l u t e d b y a m i x t u r e o f C H 2 C I 2 a n d h e x a n e s ( 1 : 2 ) t o a f f o r d t h e fi r s t

c o m p o n e n t ( 8 9 b w a s t h e m a j o r p r o d u c t i n t h i s p o r t i o n ) a n d t h e n t h e s e c o n d
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c o m p o n e n t ( 8 9 a w a s t h e m a j o r p r o d u c t i n t h i s p o r t i o n ) . B o t h p o r t i o n s w e r e

c r y s t a l l i z e d i n b o i l i n g C H 2 C I 2 a n d s a t u r a t e d b y h e x a n e s , c o o l e d t o 2 5 ° C t h e n — 2 0

° C t o g e t p u r e 8 9 a ( 2 . 3 4 g , 5 . 3 4 m m o l , 7 . 0 % ) a s w h i t e c o t t o n - l i k e c r y s t a l a n d 8 9 b

( 1 9 . 3 g , 5 6 . 8 m m o l , 7 4 . 3 % ) a s y e l l o w l e a f - l i k e c r y s t a l . T h e b y p r o d u c t 9 2 b w a s n o t

l o c a t e d .

S p e c t r a l d a t a f o r 8 9 a : m p 1 7 7 - 8 ° C ; R r = 0 . 2 2 ( 1 : 1 C H 2 C I 2 : h e x a n e ) ; 1 H - N M R

( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 6 4 . 3 2 ( s , 2 H ) , 7 . 0 7 ( t , 1 H , J = 7 . 0 H z ) , 7 . 4 0 ( t , 1 H , J = 7 . 0 H z ) ,

7 . 4 5 - 7 . 5 1 ( m , 3 H ) , 7 . 5 2 - 7 . 5 6 ( m , 2 H ) , 7 . 5 7 ( d , 1 H , J = 1 . 5 H z ) , 7 . 6 6 ( d d , 1 H , J =

8 . 5 H z , J = 2 . 0 H z ) , 7 . 7 2 - 7 . 7 8 ( m , 4 H ) , 7 . 8 3 - 7 . 8 4 ( d , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 8 8 - 7 . 9 0 ( m ,

2 H ) , 7 . 9 3 ( d , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 8 . 0 0 ( s , 1 H ) , 8 . 0 1 ( d , 1 H , J = 2 . 0 H z ) , 8 . 7 8 ( d , 1 H , J

= 8 . 5 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 4 2 . 7 3 , 1 2 1 . 0 7 , 1 2 2 . 4 5 , 1 2 5 . 1 7 , 1 2 6 . 4 1 ,

1 2 6 . 6 8 , 1 2 6 . 7 5 , 1 2 6 . 8 2 , 1 2 6 . 8 9 , 1 2 7 . 4 3 , 1 2 7 . 6 0 , 1 2 7 . 8 4 , 1 2 8 . 0 2 , 1 2 8 . 0 7 , 1 2 8 . 5 8 ,

1 2 8 . 9 3 , 1 2 9 . 1 8 , 1 3 0 . 5 5 , 1 3 3 . 0 2 , 1 3 3 . 1 6 , 1 3 3 . 8 8 , 1 3 5 . 2 8 , 1 3 9 . 3 5 , 1 3 9 . 7 7 , 1 4 9 . 1 7 ,

1 7 0 . 0 5 , f o u r c a r b o n s n o t l o c a t e d ; 1 3 C N M R ( d G - a c e t o n e / d 6 - D M S O 7 5 M H z ) 6

4 1 . 8 6 , 1 2 1 . 2 3 , 1 2 2 . 4 1 , 1 2 4 . 8 2 , 1 2 6 . 3 7 , 1 2 6 . 6 8 , 1 2 6 . 7 4 , 1 2 7 . 1 2 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 7 . 6 5 ,

1 2 8 . 0 3 , 1 2 8 . 0 4 , 1 2 8 . 3 8 , 1 2 8 . 4 6 , 1 2 8 . 5 8 , 1 2 8 . 6 1 , 1 2 8 . 7 4 , 1 2 9 . 0 4 , 1 2 9 . 1 6 , 1 2 9 . 4 4 ,

1 3 1 . 6 6 , 1 3 3 . 0 0 , 1 3 3 . 2 2 , 1 3 3 . 9 3 , 1 3 5 . 3 7 , 1 3 9 . 1 3 , 1 3 9 . 2 7 , 1 4 9 . 6 4 , 1 7 0 . 4 0 , o n e

c a r b o n n o t l o c a t e d ; ; I R ( s a l t p l a t e ) 1 7 4 5 v s , 1 6 2 2 w , 1 4 5 4 m , 1 3 8 5 m , 1 2 3 5 m ,

1 1 1 6 m , 8 1 2 m , 7 5 3 m c m " ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 3 8 . 1 M + ( 8 ) ,

2 7 1 . 2 ( 1 8 ) , 2 7 0 . 0 ( 1 0 0 ) , 2 3 8 . 9 ( 1 5 ) , 1 6 8 . 0 ( 1 0 ) , 1 4 0 . 9 ( 4 4 ) , 1 1 4 . 9 ( 1 2 ) ; H R M S

c a l c d f o r C 3 2 H 2 3 0 2 m / z 4 3 9 . 1 6 9 8 , m e a s 4 3 9 . 1 7 0 2 .
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S p e c t r a l d a t a f o r 8 9 b : y e l l o w c r y s t a l ; m p 1 2 1 - 2 ° C ; R , = 0 . 5 0 ( 1 : 3 E t O A c :

h e x a n e ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 6 1 . 5 4 ( d , 6 H , J = 7 . 0 H z ) , 3 . 1 4 - 3 . 2 ( m , 1 H ) ,

7 . 4 4 ( t , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 5 4 ( t , 2 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 5 8 ( d , 1 H , J = 2 . 0 H z ) , 7 . 6 2 - 7 . 6 8

( m , 2 H ) , 7 . 7 7 - 7 . 8 2 ( m , 4 H ) , 7 . 9 2 - 7 . 9 4 ( m , 1 H ) , 8 . 0 4 ( s , 1 H ) , 9 . 1 8 ( d , 1 H , J = 8 . 0

H z ) ; 1 H - N M R ( d 6 - a c e t o n e , 5 0 0 M H z ) 6 1 . 4 8 ( d , 6 H , J = 7 . 0 H z ) , 3 . 2 1 ( o c t e t , 1 H , J

= 7 . 0 H z ) , 7 . 4 3 ( t , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 5 3 ( t , 2 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 6 5 ( t d , 1 H , J = 7 . 0 H z ,

J = 1 . 0 H z ) , 7 . 6 9 - 7 . 7 3 ( m , 1 H ) , 7 . 7 5 ( d , 1 H , J : 1 . 5 H z ) , 7 . 8 1 - 7 . 9 0 ( m , 4 H ) , 7 . 9 7 ( d ,

1 H , J = 8 . 0 H z ) , 8 . 1 8 ( d , 1 H , J = 2 . 0 H z ) , 9 . 2 2 ( d , 1 H , J = 8 . 5 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C l z t

, 7 5 M H z ) 6 1 9 . 3 3 , 3 5 . 1 3 , 1 2 1 . 1 1 , 1 2 2 . 6 7 , 1 2 5 . 0 0 , 1 2 6 . 8 4 , 1 2 6 . 8 8 , 1 2 7 . 5 8 , 1 2 7 . 6 5 ,

1 2 8 . 0 6 , 1 2 8 . 5 2 , 1 2 9 . 0 9 , 1 2 9 . 1 4 , 1 2 9 . 1 9 , 1 3 0 . 0 9 , 1 3 3 . 2 7 , 1 3 5 . 2 9 , 1 3 9 . 4 6 , 1 3 9 . 9 4 ,

1 4 9 . 4 2 , 1 7 5 . 8 3 ; 1 3 c N M R ( d 5 - a c e t o n e , 7 5 M H z ) 6 1 9 . 3 3 , 3 4 . 7 7 , 1 2 1 . 0 9 , 1 2 2 . 7 0 ,

1 2 4 . 6 6 , 1 2 6 . 7 4 , 1 2 7 . 1 0 , 1 2 7 . 1 6 , 1 2 7 . 2 6 , 1 2 7 . 3 7 , 1 2 7 . 6 3 , 1 2 8 . 0 7 , 1 2 8 . 1 9 , 1 2 8 . 4 7 ,

1 2 9 . 0 6 , 1 2 9 . 1 6 , 1 2 9 . 3 0 , 1 3 3 . 3 2 , 1 3 5 . 3 8 , 1 3 9 . 3 0 , 1 3 9 . 5 0 , 1 4 9 . 8 2 , 1 7 5 . 4 5 ; I R ( s a l t

p l a t e ) 2 9 7 3 w , 1 7 5 4 s , 1 4 5 3 m , 1 3 8 6 m , 1 1 7 6 m , 1 1 0 7 v s , 8 8 2 m , 7 4 9 m , 6 9 5 m

c m " ; m a s s S p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 4 1 . 3 ( 6 ) , 3 4 0 . 1 M + ( 3 0 ) , 2 7 0 . 3 ( 3 5 ) ,

2 7 0 . 1 ( 1 0 0 ) , 2 3 9 . 0 ( 6 0 ) , 1 6 5 ( 1 0 ) , 1 3 8 . 8 ( 1 0 ) , 1 1 9 . 6 ( 1 7 ) , 7 0 . 9 ( 2 2 ) , 4 3 . 0 ( 5 8 ) .

A n a l . c a l c d f o r C 2 4 H 2 o O 2 : C , 8 4 . 6 8 ; H , 5 . 9 2 . F o u n d : C , 8 4 . 3 4 ; H , 5 . 8 6 .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e S e c t i o n 3 . 4 a n d 3 . 5 o f C h a p t e r t h r e e .

7 . 3 . 2 . 4 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b b y u s i n g 1 7 b f r o m O c h e m I n c .

C o m p o u n d 1 7 b w a s fi r s t p u r i fi e d b y c r y s t a l l i z a t i o n i n E t O H / H 2 O a s f o l l o w s :

T o a 2 5 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d 1 7 b ( 1 5 g , O c h e m l n c . , L o t # :
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0 7 1 2 0 5 3 8 ) , s t i r r e r b a r a n d 6 0 m L E t O H . I t w a s e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r a n d

h e a t e d t o r e fl u x . A y e l l o w s o l u t i o n f o r m e d a n d w a s h o t fi l t e r e d v i a fi l t e r p a p e r ,

i n s o l u b l e i m p u r i t i e s ( a b o u t 0 . 0 4 g ) w a s d i s c a r d e d . T h e s o l v e n t o f fi l t r a t e w a s

c o m p l e t e l y r e m o v e d i n v a c u o , a n d t h e r e s i d u e w a s c o m b i n e d w i t h 5 0 m L H 2 0 a n d

h e a t e d t o b o i l . E t O H ( 2 5 m L ) w a s a d d e d s l o w l y v i a s y r i n g e t i l l a c l e a r s o l u t i o n

f o r m e d , w h i c h w a s c o o l e d t o d o w n t o 2 5 ° C o v e r n i g h t . T h e c r y s t a l ( 1 3 . 2 4 g , 8 8 %

r e c o v e r y ) w a s c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d w a s h e d w i t h 1 5 m L E t O H / H 2 O ( 3 : 1 ) a n d

d r i e d u n d e r h i g h v a c u u m . T h i s m a t e r i a l w a s u s e d f o r t h e f o l l o w i n g r e a c t i o n .

C r y s t a l l i z e d a c i d 1 7 b ( 1 4 . 2 3 g , 7 6 . 4 2 m m o l ) w a s u s e d t o p r e p a r e 1 8 b w i t h

S O C I 2 ( 2 0 m L , 2 7 4 m m o l ) i n t h e s a m e m a n n e r a s i l l u s t r a t e d i n S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 1 .

T o t h e fl a s k c o n t a i n i n g t h e r e s u l t e d l i g h t y e l l o w s o l i d ( t h e c o l o r w a s d a r k g r e e n i s h

b r o w n i f 1 7 b w a s n o t p u r i fi e d ) w a s a d d e d 6 3 a ( 1 1 m L , 1 0 0 . 2 m m o l ) a n d

( i - P r C O ) 2 O ( 2 5 m L , 1 4 6 . 2 m m o l ) u n d e r a r g o n . T h e c o n d e n s e r u s e d f o r t h e

r e a c t i o n w a s fl u s h e d w i t h N 2 b e f o r e i t w a s c o n n e c t e d t o t h e fl a s k , w h i c h w a s

h e a t e d a n d s t i r r e d i n a 1 9 0 ° C o i l b a t h f o r 4 8 h w i t h g e n t l e n i t r o g e n fl o w a c r o s s t o p

o f t h e c o n d e n s e r . T h e b l a c k 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 b e l o w 1 0 0 ° C ( a b o u t

6 0 ° C , o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) , a n d t h e n a q . K O H ( 2 5 9 , 4 4 5 . 6 m m o l i n 1 0 0 m L H 2 O )

w a s a d d e d . A f t e r s t i r r i n g i n a 1 0 0 ° C o i l b a t h o v e r n i g h t ( 1 5 h ) , t h e b r o w n s o l u t i o n

w a s c o o l e d t o 2 5 ° C a n d e t h e r ( 1 5 0 m L ) 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 b e f o r e

t h e o r g a n i c l a y e r w a s i s o l a t e d i n a s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e b l a c k t a r r y m a t e r i a l o n

t h e b o t t o m o f t h e f u n n e l w a s k e p t i n w a t e r l a y e r a n d e v e n t u a l l y d i s c a r d e d . T h e
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w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d t w i c e w i t h e t h e r ( 1 5 0 m L x 2 ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c

l a y e r w a s w a s h e d w i t h b r i n e ( 1 0 0 m L ) a n d d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . T h e

d a r k - c o l o r e d s o l u t i o n w a s c o m b i n e d w i t h s i l i c a g e l ( a b o u t 1 0 0 m L ) . T h e f o l l o w i n g

p r o c e d u r e s f o r t h e i s o l a t i o n a n d p u r i fi c a t i o n o f 1 6 b a r e t h e s a m e a s i n S e c t i o n

7 . 3 . 2 . 2 . , f r o m w h i c h 1 2 . 6 3 g ( 4 6 . 7 8 m m o l , 6 1 . 2 % , m p 1 5 4 - 5 ° C ) o f 1 6 b w a s

a f f o r d e d a s o r a n g e s o l i d . T h i s i s t o b e c o m p a r e d t o 7 5 . 1 % y i e l d o b t a i n e d w i t h t h e

s a m e p r o c e d u r e o n s m a l l s c a l e a s f r o m 2 - n a p h t h y l a c e t i c a c i d o b t a i n e d f r o m

M i l e s t o n e P h a r m T e c h U S A I n c . ( S e e S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 2 ) .

7 . 3 . 2 . 5 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b b y u s i n g 1 7 b f r o m S i g m a - A l d r i c h I n c . .

A c i d 1 7 b ( 1 4 . 2 3 g , 7 6 . 4 2 m m o l f r o m S i g m a - A l d r i c h I n c . , L o t # : 0 3 8 2 4 C E ) w a s

u s e d t o p r e p a r e 1 8 b w i t h S O C I 2 ( 2 0 m L , 2 7 4 m m o l ) i n t h e s a m e m a n n e r a s

i l l u s t r a t e d i n S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 1 . T o t h e fl a s k c o n t a i n i n g t h e r e s u l t e d w h i t e s o l i d w a s

fi l l e d w i t h a r g o n a n d c h a r g e d w i t h p h e n y l a c e t y l e n e ( 6 3 a , 1 1 m L , 1 0 0 . 2 m m o l ) a n d

( i - P r C O ) 2 O ( 2 5 m L , 1 4 6 . 2 m m o l ) . T h e c o n d e n s e r u s e d f o r t h e r e a c t i o n w a s

fl u s h e d w i t h N 2 b e f o r e i t w a s c o n n e c t e d t o t h e fl a s k , w h i c h w a s h e a t e d a n d s t i r r e d

i n a 1 9 0 ° C o i l b a t h f o r 4 8 h w i t h g e n t l e n i t r o g e n fl o w a c r o s s t o p o f t h e c o n d e n s e r .

T h e o r a n g 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 b e l o w 1 0 0 ° C ( c a . 6 0 ° C , o i l b a t h

t e m p e r a t u r e ) , a n d t h e n a q . K O H ( 2 5 9 , 4 4 5 . 6 m m o l i n 1 0 0 m L H 2 O ) w a s a d d e d .

A f t e r s t i r r i n g i n a 1 0 0 ° C o i l b a t h o v e r n i g h t ( 1 5 h ) , t h e o r a n g e s o l u t i o n w a s c o o l e d

t o 2 5 ° C a n d e t h e r ( 1 5 0 m L ) 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 b e f o r e t h e o r g a n i c

l a y e r w a s i s o l a t e d i n a s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d t w i c e w i t h
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e t h e r ( 1 5 0 m L x 2 ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h b r i n e ( 1 0 0 m L )

a n d d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s c o m p l e t e l y r e m o v e d i n v a c u o

a n d t h e b r o w n s o l i d ( 2 2 g ) w a s c r y s t a l l i z e d u n d e r N 2 p r o t e c t i o n a s f o l l o w s : T o a

2 5 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k w a s a d d e d s t i r r e r b a r a n d 5 0 m L C H 2 C I 2 . I t w a s

e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r ( fl u s h e d w i t h N 2 i n a d v a n c e ) a n d h e a t e d t o r e fl u x .

C H 2 C I 2 ( 6 0 m L ) w a s a d d e d S l o w l y v i a s y r i n g e t i l l a c l e a r d a r k b r o w n s o l u t i o n

f o r m e d , w h i c h w a s c o o l e d t o d o w n t o 2 5 ° C t h e n t o — 2 0 ° C o v e r n i g h t . T h e c r y s t a l

( 1 1 . 9 2 g , 4 4 . 1 5 m m o l , 5 7 . 8 % , m p 1 5 6 — 7 ° C ) w a s c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d

w a s h e d w i t h 1 5 m L C H 2 C I 2 / h e x a n e s ( 1 : 2 ) .

T h e d a r k - c o l o r e d m o t h e r l i q u o r w a s c o m b i n e d w i t h S i l i c a g e l ( a b o u t 1 0 0 m L ) .

A f t e r i n s e r t i n g a p i e c e o f c o t t o n i n t o t h e n e c k o f t h e t r a p o f t h e r o t a r y e v a p o r a t o r

a n d r e m o v i n g t h e s o l v e n t s , b o t h t h e fl a s k a n d t r a p w a s p u t o n h i g h v a c u u m ( 0 . 5

m m H g ) f o r 3 0 m i n . A c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r ) w a s p r e p a r e d b y

fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h h e x a n e s a n d t h e n t h e a d d i t i o n o f S i l i c a g e l s u c h t h a t a f t e r

s e t t l i n g a d e p t h o f 1 5 t o 2 0 c m ( a b o u t 3 5 0 m L S i l i c a g e l ) h a d b e e n r e a c h e d . T h e

d r i e d s i l i c a g e l w i t h t h e p r e - a d s o r b e d p r o d u c t w a s a d d e d t o t h e s o l v e n t a b o v e t h e

p r e p a r e d b e d a n d a l l o w e d t o s e t t l e . T h e s o l v e n t l e v e l w a s l o w e r e d t o t h e t o p o f

t h e c o l u m n a n d t h e n a l a y e r o f s a n d w a s a p p l i e d i m m e d i a t e l y . T h e c o l u m n w a s

t h e n e l u t e d w i t h a 1 : 2 m i x t u r e o f C H 2 C I 2 : h e x a n e s u n d e r g r a v i t y ( a b o u t 1 h ) . A

v o i d v o l u m e o f a b o u t 7 0 0 m L w a s c o l l e c t e d a n d d i s c a r d e d . T h i s w a s f o l l o w e d b y a

y e l l o w f a s t - m o v i n g m i x t u r e o f i m p u r i t i e s ( 1 . 7 t o 1 . 8 L ) . W h e n T L C i n d i c a t e d t h a t
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t h e b y p r o d u c t ( 9 2 b ) b e g a n t o e l u t e , a s e c o n d f r a c t i o n w a s c o l l e c t e d t h a t

c o n t a i n e d t h i s b y p r o d u c t ( a b o u t 7 0 0 - 8 0 0 m L , c o n t a i n i n g 2 . 3 9 ) , f o l l o w e d b y a p a r t

o f o v e r l a p p e d m i x t u r e o f t h e s e t w o p r o d u c t s ( 3 0 0 - 4 0 0 m L , f r o m w h i c h 1 . 1 9 s o l i d

c o u l d b e i s o l a t e d a f t e r r e m o v a l o f s o l v e n t s . T h i s m a t e r i a l c o n t a i n e d 0 . 7 1 9 1 6 b

b a s e o n 1 H - N M R s p e c t r u m , a n d c o u l d b e f u r t h e r p u r i fi e d b y e i t h e r c r y s t a l l i z a t i o n

i n C H 2 C I 2 o r c o l u m n u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s ) . W h e n 9 2 b h a d fi n i s h e d e l u t i n g ,

e l u t i o n w a s c o n t i n u e d u n d e r N 2 p r e s s u r e t o c o l l e c t t h e d e s i r e d p r o d u c t ( t o t a l l y

3 - 3 . 5 L ) , w h i c h w a s s t r i p p e d o f s o l v e n t b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e n d r i e d i n

v a c u o o v e r n i g h t t o a f f o r d 3 . 4 5 g ( 1 2 . 7 m m o l , 1 6 . 6 % , m p 1 5 1 - 3 ° C ) o f 1 6 b a s

o r a n g e s o l i d . T h e c o m b i n e d y i e l d w a s 7 4 . 4 % .

7 . 3 . 2 . 6 P r e p a r a t i o n o f 1 6 b u s i n g ( i - P r C O ) 2 O o n l a r g e s c a l e .

A s i n g l e - n e c k 1 L r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a l a r g e 4 8 x 1 8 m m o v a l

m a g n e t i c s t i r b a r a n d a c o n d e n s e r w a s c h a r g e d w i t h 5 7 g ( 3 0 6 m m o l f r o m

M i l e s t o n e P h a r m T e c h U S A I n c . , L o t # : T 1 1 6 1 ) o f 1 7 b a n d S O C I 2 ( 4 5 . m L , 6 1 8

m m o l ) . T h e t o p o f t h e c o n d e n s e r i s v e n t e d t o a b u b b l e r a n d t h e n i n t o a b e a k e r

fi l l e d w i t h a q u e o u s N a O H t o t r a p a c i d i c g a s e s ( H C I a n d 8 0 2 ) . T h e m i x t u r e w a s

h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 h i n a 9 0 ° C o i l b a t h , a n d t h e n a l l o f t h e v o l a t i l e s w e r e

d i s t i l l e d o f f . I t w a s t h e n p u t o n h i g h v a c u u m ( 2 m m H g ) a n d s w i r l e d u n t i l t h e

r e s i d u e s o l i d i fi e d w i t h 2 n d l i q u i d N 2 t r a p t o p r o t e c t t h e p u m p . T h e e x t r a l i q u i d N 2

t r a p w a s t h e n r e m o v e d a n d t h e r e s i d u e w a s k e p t u n d e r v a c u u m f o r 1 h . A f t e r

fi l l i n g w i t h a r g o n , t h e fl a s k c o n t a i n i n g t h e y e l l o w c r u d e 1 8 b w a s a d d e d w i t h
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p h e n y l a c e t y l e n e ( 4 5 m L , 4 1 0 m m o l ) a n d ( i - P r C O ) 2 O ( 1 0 0 m L , 6 0 3 m m o l ) . T h e

c o n d e n s e r w a s fl u s h e d w i t h N 2 a n d t h e n c o n n e c t e d t o t h e fl a s k . T h e a b o v e

m i x t u r e w a s h e a t e d a n d s t i r r e d i n a 1 9 0 ° C o i l b a t h f o r 4 8 h w i t h g e n t l e n i t r o g e n

fl o w a c r o s s t o p o f t h e c o n d e n s e r . T h e b r o w n 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 a b o u t

6 0 ° C ( o i l b a t h t e m p e r a t u r e ) , a q . K O H ( 1 0 0 g , 1 . 8 m o l i n 4 0 0 m L H 2 O ) w a s s l o w l y

a d d e d . A f t e r s t i r r i n g i n a 1 0 0 ° C o i l b a t h o v e r n i g h t ( 1 5 h ) , t h e o r a n g e s o l u t i o n w a s

c o o l e d t o r t a n d e t h e r ( 4 0 0 m L ) w a s a d d e d a n d s t i r r e d f o r 3 0 m i n b e f o r e t h e

o r g a n i c l a y e r w a s i s o l a t e d i n a 2 L s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e w a t e r l a y e r w a s

e x t r a c t e d t w i c e w i t h e t h e r ( 4 0 0 m L x 2 ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s

w a s h e d w i t h b r i n e ( 4 0 0 m L ) , d r i e d o v e r M g S O 4 a n d fi l t e r e d . T h e d a r k - c o l o r e d

s o l u t i o n w a s c o m b i n e d t o g e t h e r ( 5 d r o p s w e r e c o l l e c t e d f o r 1 H - N M R a n a l y s i s )

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 i n v a c u o . T h e r e s i d u e w a s c o l l e c t e d i n a 5 0 0 m L

fl a s k a n d d r i e d u n d e r h i g h v a c u u m ( 1 m m H g ) o v e r n i g h t t o g e t ( c a . 8 0 9 ) d a r k

b r o w n c r u d e p r o d u c t . T h e c r u d e 1 H - N M R s p e c t r u m i n d i c a t e d i t w a s a m i x t u r e o f

1 6 b a n d 9 2 b w i t h a 1 : 0 . 1 5 r a t i o .

T h e c r u d e m i x t u r e i n t h e fl a s k w a s c o m b i n e d w i t h a s t i r r e r b a r a n d 1 0 0 m L

C H 2 C I 2 a n d b o i l e d u n d e r p r o t e c t i o n o f N 2 . M o r e C H 2 C I 2 w a s t h e n a d d e d i n 5 0 m L

a l i q u o t u n t i l d i s s o l v e ( t o t a l l y 2 0 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l t o r t a n d

t h e n t o - 2 0 ° C i n a r e f r i g e r a t o r o v e r n i g h t . T h e 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 a m i x t u r e o f C H 2 C I 2 : h e x a n e s ( 1 : 2 , 1 5 m L x 2 ) t o g i v e 3 4 . 4 9 ( 1 2 7 . 2 m m o l ,

4 1 . 5 % ) o f 1 6 b a s a b e i g e c r y s t a l ( m p 1 5 6 - 7 ° C , l i t . v a l u e : 1 7 b 1 5 4 - 5 ° C ) . T h e
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d a r k - c o l o r e d m o t h e r l i q u o r w a s c o l l e c t e d i n a 5 0 0 m L fl a s k a n d c o m b i n e d w i t h

s i l i c a g e l ( c a . 1 5 0 m L ) . A f t e r i n s e r t i n g a p i e c e o f c o t t o n i n t o t h e n e c k o f t h e t r a p o f

t h e r o t a r y e v a p o r a t o r a n d r e m o v i n g t h e s o l v e n t s , b o t h t h e fl a s k a n d t r a p w a s p u t

o n h i g h v a c u u m ( 0 . 5 m m H g ) f o r 1 h . I t w a s fi l t e r e d t h r o u g h a s h o r t c o l u m n o f

a d d i t i o n a l s i l i c a g e l a s f o l l o w s . T o a s i n t e r e d g l a s s f u n n e l ( O D 1 0 c m , 1 8 c m l o n g )

a S h o r t p a d o f C e l i t e ( 3 0 g ) w a s p r e p a r e d , t h e n s i l i c a g e l ( 4 0 0 m L ) w a s a d d e d

f o l l o w e d b y t h e c r u d e m i x t u r e a b s o r b e d o n s i l i c a g e l , a n d fi n a l l y a t h i n l a y e r o f

s a n d ( 2 - 3 c m ) . I t w a s t h e n e l u t e d w i t h h e x a n e s : C H 2 C I 2 = 1 : 1 w i t h a v a c u u m

p r o d u c e d b y w a t e r a s p i r a t o r . T h e fi r s t e l u a t e o f c a . 1 L w a s d i s c a r d e d . T h i s e l u a n t

b y T L C c o n t a i n s f a s t r u n n i n g i m p u r i t i e s ( c a . 1 0 9 , b l a c k ) a n d a s m a l l a m o u n t o f

d o u b l e - i n s e r t e d b y p r o d u c t 9 2 b . A n a d d i t i o n a l o f 2 . 5 L o f h e x a n e s : C H 2 C I 2 = 1 : 1

w a s p a s s t h r o u g h a n d c o l l e c t e d , a n d t h i s p r o d u c t - c o n t a i n i n g f r a c t i o n w a s

c o n c e n t r a t e d o n a r o t a r y e v a p o r a t o r t o a f f o r d a m i x t u r e o f 1 6 b a n d 9 2 b ( 2 5 g ) a s

a n o r a n g e s o l i d .

T h i s s o l i d w a s r e fl u x e d w i t h 1 0 m L l P r O H u n d e r N 2 t o d i s s o l v e , c o o l e d t o 2 5 ° C

t h e n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s fi l t e r e d , w a s h e d w i t h l P r O H ( 3 x 1 0 m L ) t o

g e t p u r e 9 2 b ( 5 . 9 3 g , 1 5 . 9 m m o l ) a s w h i t e s o l i d . T h e m o t h e r l i q u o r w a s s t r i p p e d o f

s o l v e n t i n v a c u o , t h e o r a n g e r e s i d u e ( 2 2 9 , m p 1 4 6 - 7 ° C ) w a s b o i l e d w i t h 1 0 0 m L

h e x a n e s : D C E = 2 : 1 u n d e r N 2 , a n d m o r e o f t h i s m i x t u r e o f s o l v e n t s w a s a d d e d ( i n

5 0 m L a l i q u o t s , t o t a l l y a b o u t 3 5 0 m L ) t i l l d i s s o l v e d . I t w a s c o o l e d d o w n t o 2 5 ° C

t h e n - 2 0 ° C t o g e t 2 n d c r o p o f 1 6 b ( 1 2 . 4 g , 4 5 . 9 m m o l , 1 5 % , m p 1 5 7 - 8 ° C ) . T h e
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t o t a l y i e l d w a s 5 6 . 5 % .

S O C I 2 ( 5 0 m L ) c o u l d b e r e c o v e r e d f r o m t h i s p r o c e s s . A c i d 1 8 b c o u l d b e

r e c o v e r e d f r o m a q u e o u s K O H a s f o l l o w : I t w a s a c i d i fi e d w i t h H C I ( 6 N ) t o p H ~ 1

a n d e x t r a c t e d w i t h e t h e r ( 3 x 1 0 0 m L ) , t h e 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 ( 1 0 0 m L ) , d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . E t h e r 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 o r , t h e l e f t o v e r o r a n g e s o l u t i o n ( 1 8 b i n c a . 9 0 m L o f i s o b u t y r i c a c i d ) w a s

d i s t i l l e d u n d e r v a c u u m p r o d u c e d b y a w a t e r a s p i r a t o r ( 8 0 m m H g / 8 1 - 2 ° C ) t o g e t

7 . 2 0 g c r u d e 1 8 b a s o r a n g e s o l i d . T h i s m a t e r i a l w a s c r y s t a l l i z e d i n E t O H / H 2 O i n

t h e s a m e w a y i n S e c t i o n 7 . 3 . 2 . 4 t o g e t 5 . 1 5 g ( 2 7 . 5 m m o l , 9 % ) y e l l o w l e a f - l i k e

c r y s t a l .

F o r m o r e c o n d i t i o n s , s e e S e c t i o n 3 . 6 o f C h a p t e r t h r e e .

7 . 4 E x p e r i m e n t s f o r C h a p t e r f o u r

7 . 4 . 1 P r e p a r a t i o n o f V A N O L 9 a b y o x i d a t i o n c o u p l i n g o f m o n o m e r 1 6 a .

7 . 4 . 1 . 1 S m a l l s c a l e u n d e r n e a t c o n d i t i o n s .

0 O H O H

0 a i r fl Z l v s : 0 0 2 5 3 7 . 1 : ? C O 0

o n e a t

P h O H 1 6 a

M o n o m e r 1 6 a ( 4 g , 1 8 . 2 m m o l ) w a s l o a d e d i n t o a 2 5 0 m L 3 - n e c k r o u n d b o t t o m

 

P h P h 9 a

fl a s k e q u i p p e d w i t h l a r g e 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r a n d c o n d e n s e r , s t i r r e d

i n a 1 7 5 ° C o i l b a t h , w i t h n e a t a i r ( 0 . 2 5 m L / m i n ) b l o w n g e n t l y i n t o t h e fl a s k v i a

n e e d l e t o t h e s u r f a c e o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e f r o m o n e o f t h e n e c k . T h e s u b l i m e d
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m o n o m e r i n t h e c o n d e n s e r w a s w a s h e d d o w n u s i n g a e t h y l a c e t a t e w a s h i n g

b o t t l e a f t e r 1 2 h . 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 o t h e r 2 0 h t i l l t h e s t i r r e r s t o p p e d .

T h e fl a s k w a s t h o r o u g h l y c o o l e d d o w n i n i c e b a t h , t h e c r u d e m i x t u r e w a s b r o k e n

i n t o p i e c e s b y s t i r r i n g w i t h s m a l l a m o u n t o f C H 2 C I 2 ( 5 m L ) a t 0 ° C t i l l n o b i g c h u n k s

v i s i b l e . T h e s u s p e n s i o n w a s fi l t e r e d a n d l i g h t b r o w n p o w d e r w a s c o l l e c t e d ,

w a s h e d w i t h c o l d C H 2 C I 2 ( 5 m L ) t o g e t 2 . 3 8 7 9 9 a ( 5 . 4 5 m m o l , 6 0 % ) . T h e s o l v e n t

i n t h e fi l t r a t e w a s r e m o v e d , r e s i d u e w a s l o a d e d o n t o s i l i c a g e l a n d w a s e l u t e d w i t h

C H 2 C I 2 : h e x a n e s = 2 : 3 , t h e 2 ' " d p a r t o f 9 a ( 0 . 3 2 7 5 g , 0 . 7 5 m m o l , 8 . 2 % ) c a n b e

r e c o v e r e d . O v e r a l l y i e l d : 6 5 . 8 %

T h e s p e c t r u m o f 9 a : R f : 0 . 3 6 ( 1 : 9 E t O A c / h e x a n e ) . ‘ H - N M R ( C D C I 3 ) 8 5 . 8 3 ( s ,

2 H ) , 6 . 6 1 ( d , 4 H , J = 7 . 2 H z ) , 6 . 9 3 ( t , 4 H , J = 7 . 7 H z ) , 7 . 0 3 ( t , 2 H , J = 7 . 3 H z ) , 7 . 2 9

( s , 2 H ) , 7 . 5 0 — 7 . 5 4 ( m , 4 H ) , 7 . 7 3 - 7 . 7 5 ( m , 2 H ) , 8 . 3 0 - 8 . 3 2 ( m , 2 H ) ; “ C N M R ( c o o k

7 5 M H z ) 6 1 1 2 . 6 4 , 1 2 2 . 0 0 , 1 2 2 . 7 8 , 1 2 2 . 8 6 , 1 2 5 . 6 6 , 1 2 6 . 5 9 , 1 2 7 . 4 3 , 1 2 7 . 5 1 ,

1 2 7 . 6 7 , 1 2 8 . 8 6 , 1 3 4 . 5 6 , 1 4 0 . 1 2 , 1 4 0 . 6 5 , 1 5 0 . 3 3 .

7 . 4 . 1 . 2 L a r g e s c a l e u n d e r n e a t c o n d i t i o n s .

O H O Hc . . . 5 c . o
D a i r fl o w : 0 . 3 5 L / m i n O 0

P h O H " e a t P h P h P h 0 H 1 6 a

1 6 3 9 a 1 6 3 a i r fl o w : 0 . 3 5 U m i n
9 3 i 1 7 5 ° C , n e a t

 

 

 

M o n o m e r 1 6 a ( 1 0 4 . 6 9 , 4 7 4 . 5 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d i n t o a 2 L 3 - n e c k e d

r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 6 0 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r a n d a 4 0 0
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m m A l l i h n w a t e r c o o l e d c o n d e n s e r . A g l a s s t u b e ( 6 m m i d ) w a s i n t r o d u c e d i n t o

t h e fl a s k v i a t h e s e c o n d n e c k t o a b o u t 5 c m a b o v e t h e s u r f a c e o f n a p h t h o l a n d

w a s u s e d t o p r o v i d e a s t r e a m o f h o u s e a i r w h i c h i s m a i n t a i n e d a t a fl o w r a t e o f

0 . 3 5 U m i n . T h e t h i r d n e c k w a s s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m . T h e fl a s k w a s

h e a t e d i n a n o i l b a t h i n a 1 7 5 ° C o i l b a t h w h i l e a t t h e s a m e t i m e t h e m o l t e n 1 6 a i s

s t i r r e d a s f a s t a s p o s s i b l e . T h e s u b l i m e d s t a r t i n g m a t e r i a l t h a t c o l l e c t s i n t h e

c o n d e n s e r w a s w a s h e d d o w n b y e t h y l a c e t a t e e v e r y 2 h a t w h i c h t i m e t h e

c o n d e n s e r , g l a s s t u b e a n d r u b b e r s e p t u m w e r e t h e n r e m o v e d t o a l l o w t h e e t h y l

a c e t a t e t o d i s t i l l o f f w h i c h t o o k a f e w m i n u t e s . T h e c o n d e n s e r , g l a s s t u b e a n d

r u b b e r s e p t u m w e r e r e p l a c e d a n d t h e r e a c t i o n c o n t i n u e d . T h i s p r o c e s s w a s

r e p e a t e d u n t i l t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d . T h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e o i l b a t h a n d

b r i e fl y a l l o w e d t o c o o l ( ~ 1 0 0 ° C , l e s s t h a n 5 m i n ) a n d t h e n C H 2 C I 2 ( 2 0 0 m L ) w a s

a d d e d t o t h e fl a s k a n d t h e m i x t u r e s t i r r e d u n t i l u n i f o r m b l a c k s l u r r y w a s p r o d u c e d

a n d a l l t h e l a r g e c h u n k s h a d b e e n b r o k e n u p ( a f e w h o u r s ) . T h e s u s p e n s i o n w a s

c o o l e d i n a f r e e z e r ( - 2 0 ° C ) a n d t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a B u c h n e r f u n n e l . T h e l i g h t

b r o w n p o w d e r w a s w a s h e d w i t h c h i l l e d C H 2 C I 2 ( 5 0 m L , - 2 0 ° C ) i n t o t h e 2 L 3 - n e c k

r o u n d b o t t o m fl a s k . T h e l i g h t b r o w n p o w d e r w a s w a s h e d w i t h c h i l l e d ( 0 ° C , 5 0

m L ) C H 2 C I 2 a n d d r i e d u n d e r h i g h v a c u u m f o r 1 2 h . T h i s y i e l d e d 5 2 . 4 0 9 ( 1 1 9 . 5

m m o l ) o f r a c e m i c 9 a a s a y e l l o w p o w d e r .

T h e s o l v e n t o f t h e fi l t r a t e w a s r e m o v e d b y d i s t i l l a t i o n ; t h e l o n g c o n d e n s e r w a s

r e - i n s t a l l e d , t h e r e s i d u e w a s h e a t e d t o 1 7 5 ° C a g a i n a n d s t i r r e d a s q u i c k l y a s
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p o s s i b l e u n d e r t h e s a m e a i r fl o w . T h e s u b l i m e d m o n o m e r i n t h e c o n d e n s e r w a s

w a s h e d d o w n b y e t h y l a c e t a t e e v e r y 6 h , a n d t h e fl a s k w a s o p e n e d t o d i s t i l l o f f t h e

e t h y l a c e t a t e f o r a w h i l e ( a b o u t 5 m i n ) . T h e fl a s k w a s c l o s e d a n d l e t t h e r e a c t i o n

c o n t i n u e . T h i s p r o c e s s w a s r e p e a t e d t i l l t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d ( a b o u t 2 0 h ) .

T h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m o i l b a t h a n d b r i e fl y c o o l e d d o w n b e f o r e i t s o l i d i fi e d

( a b o u t 5 m i n ) ; C H 2 C I 2 ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e fl a s k a n d s t i r r e d t i l l n o b i g

c h u n k s v i s i b l e . T h e s u s p e n s i o n w a s c o o l e d d o w n t o 0 ° C a n d fi l t e r e d i n t o t h e 2 L

3 - n e c k fl a s k . T h e s o l i d w a s w a s h e d w i t h c h i l l e d ( 0 ° C ) 5 0 m L C H 2 C I 2 , c o l l e c t e d

a n d d r i e d o v e r v a c u u m t o a f f o r d 1 2 . 1 4 g ( 2 7 . 7 m m o l ) 9 a .

T h e fi l t r a t e w a s d r i e d v i a a s i m p l e d i s t i l l a t i o n a n d t h e l o n g c o n d e n s e r w a s

r e - i n s t a l l e d , t h e r e s i d u e w a s h e a t e d t o 1 7 5 ° C a g a i n a n d s t i r r e d a s q u i c k l y a s

p o s s i b l e u n d e r t h e s a m e a i r fl o w . T h e s u b l i m e d m o n o m e r i n t h e c o n d e n s e r w a s

w a s h e d d o w n b y e t h y l a c e t a t e e v e r y 6 h , a n d t h e fl a s k w a s o p e n e d t o d i s t i l l o f f t h e

e t h y l a c e t a t e f o r a w h i l e ( a b o u t 5 m i n ) . T h e fl a s k w a s c l o s e d a n d l e t t h e r e a c t i o n

c o n t i n u e . T h i s p r o c e s s w a s r e p e a t e d t i l l t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d ( a b o u t 1 8 h ) .

T h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m o i l b a t h a n d b r i e fl y c o o l e d d o w n b e f o r e i t s o l i d i fi e d

( a b o u t 5 m i n ) ; C H 2 C I 2 ( 3 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e fl a s k a n d s t i r r e d t i l l n o b i g c h u n k s

v i s i b l e . T h e s u s p e n s i o n w a s c o o l e d d o w n t o 0 ° C a n d fi l t e r e d i n t o t h e 2 L 3 - n e c k

fl a s k . T h e p o w d e r w a s w a s h e d w i t h c h i l l e d ( 0 ° C ) 2 0 m L C H 2 C I 2 , c o l l e c t e d a n d

d r i e d o v e r v a c u u m t o a f f o r d 9 . 2 6 g ( 2 1 . 1 2 m m o l ) 9 a .

T h e fi l t r a t e w a s c o m b i n e d w i t h 3 0 g S i l i c a g e l a n d d r i e d o v e r N 2 g a s a n d i t w a s
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p u t o n t o a c o l u m n ( 6 c m d i a m e t e r ) p r e p a r e d w i t h 5 0 c m o f s i l i c a g e l a n d a b o u t

1 0 0 0 m L s o l v e n t w i t h e t h y l a c e t a t e : h e x a n e s = 5 0 : 1 . T h e c o l u m n w a s e l u t e d w i t h

e t h y l a c e t a t e : h e x a n e s = 1 0 : 1 t o a f f o r d 1 6 a a s y e l l o w t o b r o w n s o l i d , w h i c h w a s

h e a t e d t o 1 7 5 ° C a g a i n i n t h e 5 0 0 m L 3 - n e c k fl a s k e q u i p p e d w i t h t h e l o n g

c o n d e n s e r a n d s t i r r e d a s q u i c k l y a s p o s s i b l e u n d e r t h e s a m e a i r fl o w a s a b o v e .

T h e s u b l i m e d m o n o m e r i n t h e c o n d e n s e r w a s w a s h e d d o w n b y e t h y l a c e t a t e

e v e r y 6 h , a n d t h e fl a s k w a s o p e n e d t o d i s t i l l o f f t h e e t h y l a c e t a t e f o r a w h i l e

( a b o u t 5 m i n ) . T h e fl a s k w a s c l o s e d a n d l e t t h e r e a c t i o n c o n t i n u e . T h i s p r o c e s s

w a s r e p e a t e d t i l l t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d ( a b o u t 1 5 h ) . T h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m

o i l b a t h a n d b r i e fl y c o o l e d d o w n b e f o r e i t s o l i d i fi e d ( a b o u t 5 m i n ) ; C H 2 C I 2 ( 1 5 m L )

w a s a d d e d t o t h e fl a s k a n d s t i r r e d t i l l n o b i g c h u n k s v i s i b l e . T h e s u s p e n s i o n w a s

c o o l e d d o w n t o 0 ° C a n d fi l t e r e d i n t o t h e 5 0 0 m L 3 - n e c k e d fl a s k . T h e p o w d e r

w a s w a s h e d w i t h 5 m L - c h i l l e d C H 2 C I 2 , d r i e d o v e r v a c u o t o a f f o r d 4 . 4 0 g ( 1 0 . 0 3

m m o l ) 9 a .

T h e fi l t r a t e w a s d r i e d v i a a s i m p l e d i s t i l l a t i o n a n d t h e l o n g c o n d e n s e r w a s

r e - i n s t a l l e d , t h e r e s i d u e w a s h e a t e d t o 1 7 5 ° C a g a i n a n d s t i r r e d a s q u i c k l y a s

p o s s i b l e u n d e r t h e s a m e a i r fl o w . T h e s u b l i m e d m o n o m e r i n t h e c o n d e n s e r w a s

w a s h e d d o w n b y e t h y l a c e t a t e e v e r y 6 h , a n d t h e fl a s k w a s o p e n e d t o d i s t i l l o f f t h e

e t h y l a c e t a t e f o r a w h i l e ( a b o u t 5 m i n ) . T h e fl a s k w a s c l o s e d a n d l e t t h e r e a c t i o n

c o n t i n u e . T h i s p r o c e s s w a s r e p e a t e d t i l l t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d ( a b o u t 8 h ) . T h e

fl a s k w a s r e m o v e d f r o m o i l b a t h a n d b r i e fl y c o o l e d d o w n b e f o r e i t s o l i d i fi e d ( a b o u t
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5 m i n ) ; C H 2 C I 2 ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e fl a s k a n d s t i r r e d t i l l n o b i g c h u n k s v i s i b l e .

T h e s u s p e n s i o n w a s c o o l e d d o w n t o 0 ° C a n d fi l t e r e d i n t o t h e 5 0 0 m L 3 - n e c k e d

fl a s k . T h e p o w d e r w a s w a s h e d w i t h 2 m L - c h i l l e d C H 2 C I 2 , c o l l e c t e d a n d d r i e d

o v e r v a c u u m t o a f f o r d 1 . 2 2 g ( 2 . 7 8 m m o l ) 9 a .

T h e fi l t r a t e w a s d r i e d v i a a s i m p l e d i s t i l l a t i o n a n d t h e l o n g c o n d e n s e r w a s

r e - i n s t a l l e d , t h e r e s i d u e w a s h e a t e d t o 1 7 5 ° C a g a i n a n d s t i r r e d a s q u i c k l y a s

p o s s i b l e u n d e r t h e s a m e a i r fl o w . T h e s u b l i m e d m o n o m e r i n t h e c o n d e n s e r w a s

w a s h e d d o w n b y e t h y l a c e t a t e e v e r y 6 h , a n d t h e fl a s k w a s o p e n e d t o d i s t i l l o f f t h e

e t h y l a c e t a t e f o r a w h i l e ( a b o u t 5 m i n ) . T h e fl a s k w a s c l o s e d a n d l e t t h e r e a c t i o n

c o n t i n u e . T h i s p r o c e s s w a s r e p e a t e d t i l l t h e s t i r r e r b a r s t o p p e d ( a b o u t 8 h ) . T h e

fl a s k w a s r e m o v e d f r o m o i l b a t h a n d c o o l e d d o w n ; C H 2 C I 2 ( 5 0 m L ) w a s a d d e d t o

t h e fl a s k t o d i s s o l v e a l l t h e r e s i d u e , w h i c h w a s c o m b i n e d w i t h 1 0 g s i l i c a g e l a n d

d r i e d o v e r N 2 g a s a n d i t w a s p u t o n a c o l u m n ( 4 c m d i a m e t e r ) p r e p a r e d w i t h 5 0

c m o f s i l i c a g e l a n d a b o u t 7 5 0 m L s o l v e n t w i t h e t h y l a c e t a t e : h e x a n e s = 5 0 : 1 .

T h e c o l u m n w a s e l u t e d w i t h e t h y l a c e t a t e : h e x a n e s = 1 5 : 1 t o a f f o r d 0 . 9 1 g ( 2 . 0 8

m m o l ) V A N O L 9 a . T h e t o t a l y i e l d : 8 0 . 3 3 g ( 8 0 . 6 % ) .

7 . 4 . 1 . 3 S m a l l s c a l e i n m i n e r a l o i l .

‘ 0 a i r fl o w

P h O H m i n e r a l o r l , 1 6 5 C , 2 4 1 1

1 6 a

 

 

V A N O L m o n o m e r 1 6 a ( 5 . 0 4 g , 2 2 . 9 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d b y a f u n n e l i n t o a
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5 0 0 m L 3 - n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c

s t i r b a r a n d a 4 0 0 m m A l l i h n w a t e r c o o l e d c o n d e n s e r , f o l l o w e d b y 2 5 m L l i g h t

m i n e r a l o i l t h r o u g h t h e s a m e f u n n e l . A g l a s s t u b e ( 6 m m i d ) w a s i n t r o d u c e d i n t o

t h e fl a s k v i a t h e s e c o n d n e c k t o a b o u t 5 c m a b o v e t h e s u r f a c e o f n a p h t h o l a n d

w a s u s e d t o p r o v i d e a s t r e a m o f h o u s e a i r w h i c h i s m a i n t a i n e d a t a fl o w r a t e o f

0 . 1 2 - 0 . 1 5 U m i n . T h e t h i r d n e c k w a s s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m . T h e fl a s k w a s

p u t i n t o a n o i l b a t h a n d h e a t e d t o 1 6 5 ° C w i t h o u t d i s t u r b a n c e u n t i l s o l i d m e l t e d .

A i r fl o w w a s a l l o w e d t o b l o w i n t o t h e fl a s k w h i l e t h e m o l t e n 1 6 a w a s s t i r r e d a s f a s t

a s p o s s i b l e . T h e r e a c t i o n w a s s t o p p e d a f t e r 2 4 h b y s w i t c h i n g t h e a i r fl o w t o N 2

w h i l e t h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e o i l b a t h a n d c o o l e d d o w n t o a m b i e n t

t e m p e r a t u r e ( N o t e : T h e r e a c t i o n w a s t r a c k e d b y T L C , w h i c h s h o w e d t h a t i t w a s

c o m p l e t e a f t e r a b o u t 1 7 h ) . H e x a n e s ( 5 0 m L ) w a s a d d e d 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 f o r 3 0 m i n a n d t h e n i t w a s c o o l e d d o w n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t ( 1 2

h ) b e f o r e t h e s o l i d w a s c o l l e c t e d b y s u c t i o n fi l t r a t i o n . T h e o r a n g e p o w d e r ( a b o u t

4 . 5 8 9 , p u r e 9 a o n 1 H - N M R s p e c t r u m , 2 1 4 - 2 1 6 ° C s o f t e n e d a n d 2 2 4 - 2 2 9 ° C

m e l t e d ) w a s d r i e d o n h i g h v a c u u m ( 1 m m H g ) a n d c r y s t a l l i z e d i n C H 2 C I 2 ( c a . 6 0

m L ) , t h e d a r k - c o l o r e d s o l u t i o n w a s c o o l e d t o 2 5 ° C t h e n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t ( 1 2 h ) .

T h e b r o w n c r y s t a l w a s c o l l e c t e d v i a s u c t i o n fi l t r a t i o n , w a s h e d b y h e x a n e s ( 5 0 m L )

t h r e e t i m e s a n d d r i e d o v e r v a c u u m t o g e t 9 a ( 4 . 4 5 g , 1 0 . 1 6 m m o l , 8 8 . 7 % , m p

2 3 1 - 2 3 2 ° C , l i t . v a l u e : 1 7 b 2 3 1 - 2 3 3 ° C ) a s y e l l o w c r y s t a l .
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7 . 4 . 1 . 4 S t a n d a r d p r o c e d u r e t o p r e p a r e V A N O L b y o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 a .

O i l b a t h ( 1 9 c m i d w i t h a b o u t 1 . 5 L o i l i n i t ) w a s h e a t e d t o 1 6 5 ° C w h i l e s t i r r i n g

w i t h a m a g n e t i c s t i r . 1 6 a ( 5 0 . 0 5 9 , 2 2 7 . 5 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d b y a f u n n e l i n t o a

2 L 3 - n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 6 0 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r

a n d a 4 0 0 m m A l l i h n w a t e r c o o l e d c o n d e n s e r , f o l l o w e d b y 2 5 0 m L l i g h t m i n e r a l o i l

t h r o u g h t h e s a m e f u n n e l . A g l a s s t u b e ( 6 m m i d ) w a s i n t r o d u c e d i n t o t h e fl a s k

v i a t h e s e c o n d n e c k t o a b o u t 5 c m a b o v e t h e s u r f a c e o f n a p h t h o l a n d w a s u s e d t o

p r o v i d e a s t r e a m o f h o u s e a i r w h i c h i s m a i n t a i n e d a t a fl o w r a t e o f 0 . 1 5 — 0 . 2 0

U m i n . T h e t h i r d n e c k w a s s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m . T h e s t i r r e r b a r i n t h e o i l

b a t h w a s r e m o v e d b e f o r e t h e fl a s k w a s p u t i n t o i t t o w a r m u p f o r a b o u t 1 5 m i n t i l l

s o l i d m e l t e d . A i r fl o w w a s a l l o w e d t o b l o w i n t o t h e fl a s k w h i l e t h e m o l t e n 1 6 a w a s

s t i r r e d a s f a s t a s p o s s i b l e . T h e a i r fl o w w a s s w i t c h e d t o N 2 a f t e r t h e r e a c t i o n w a s

k e p t a t s a m e t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h , t h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e o i l b a t h a n d

c o o l e d d o w n t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e b e f o r e h e x a n e s ( 5 0 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e

fl a s k . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n a n d t h e n i t w a s c o o l e d d o w n t o - 2 0 ° C

o v e r n i g h t ( 1 2 h ) b e f o r e t h e s o l i d w a s c o l l e c t e d b y s u c t i o n fi l t r a t i o n . T h e c r u d e

p r o d u c t ( a b o u t 4 6 g , b r o w n p o w d e r , 2 1 6 - 2 1 9 ° C s o f t e n e d a n d 2 2 4 - 2 2 7 ° C m e l t e d )

w a s d r i e d o n h i g h v a c u u m a n d c r y s t a l l i z e d i n 6 0 0 m L C H 2 C I 2 , t h e d a r k - c o l o r e d

s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e t h e n t o — 2 0 ° C o v e r n i g h t ( 1 2 h ) .

T h e b r o w n c r y s t a l w a s c o l l e c t e d v i a s u c t i o n fi l t r a t i o n , w a s h e d b y h e x a n e s ( 5 0 m L )

3 t i m e s a n d d r i e d o v e r v a c u u m t o g e t fi r s t c r o p p r o d u c t ( 3 7 . 4 g , 8 5 . 3 m m o l , 7 4 . 7 % ,
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m p 2 3 1 - 2 3 2 ° C , l i t e r a t u r e v a l u e : 1 7 b 2 3 1 - 2 3 3 ° C ) . T h e m o t h e r l i q u o r w a s d r i e d a n d

t h e r e s i d u e w a s c r y s t a l l i z e d i n 6 0 m L C H 2 C I 2 a n d c o o l e d d o w n t o — 2 0 ° C

o v e r n i g h t t o g e t 5 . 0 4 g b r o w n c r y s t a l ( 1 1 . 5 m m o l , 1 0 . 1 % , m p 2 3 0 - 2 3 1 ° C ) . T h e

c o m b i n e d y i e l d w a s 4 2 . 4 g ( 9 6 . 8 m m o l , 8 5 . 2 % ) .

7 . 4 . 2 P r e p a r a t i o n o f V A P O L 1 0 a b y o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 b i n m i n e r a l o i l

7 . 4 . 2 . 1 O n s m a l l s c a l e

‘ 0 1 7 0 ° C , 3 5 . 5 h O O H O H O
D a i r fl o w :0 1 3 L / m i n O 0

P h O H m i n e r a l o i l ( 0 7 5M ) O 9

1 6 b P h P h 1 0 a

V A P O L m o n o m e r 1 6 b ( 5 . 0 9 g , 1 8 . 8 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d b y a f u n n e l i n t o a

5 0 0 m L 3 - n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c

s t i r b a r a n d a 4 0 0 m m A l l i h n w a t e r c o o l e d c o n d e n s e r , f o l l o w e d b y 2 5 m L l i g h t

m i n e r a l o i l t h r o u g h t h e s a m e f u n n e l . A g l a s s t u b e ( 6 m m i d ) w a s i n t r o d u c e d i n t o

t h e fl a s k v i a t h e s e c o n d n e c k t o a b o u t 5 c m a b o v e t h e s u r f a c e o f 1 6 b a n d w a s

u s e d t o p r o v i d e a s t r e a m o f h o u s e a i r , w h i c h w a s m a i n t a i n e d a t a fl o w r a t e o f 0 . 1 2

— 0 . 1 5 U m i n . T h e t h i r d n e c k w a s s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m . T h e fl a s k w a s p u t

i n t o a n o i l b a t h a n d h e a t e d t o 1 7 0 ° C w i t h o u t d i s t u r b a n c e u n t i l s o l i d m e l t e d ( c a . 3 0

m i n ) . A i r fl o w w a s a l l o w e d t o b l o w i n t o t h e fl a s k w h i l e t h e m o l t e n 1 6 b w a s s t i r r e d

a s f a s t a s p o s s i b l e . S o l i d f o r m e d a f t e r 4 h , a n d t h e r e a c t i o n w a s t r a c k e d b y T L C t i l l

t h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e ( c a . 3 5 . 5 h ) , a n d t h e a i r fl o w w a s s w i t c h e d t o N 2 w h i l e

t h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e o i l b a t h a n d c o o l e d t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e .
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H e x a n e s ( 5 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e fl a s k . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n a n d

t h e n i t w a s c o o l e d d o w n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t b e f o r e t h e s o l i d w a s c o l l e c t e d b y

s u c t i o n fi l t r a t i o n . T h e b a i g e p o w d e r ( 1 0 a , p u r e o n 1 H - N M R s p e c t r u m , 4 . 8 g ) w a s

d r i e d o n h i g h v a c u u m ( 1 m m H g ) a n d c r y s t a l l i z e d i n m i n i m u m b o i l i n g E t O A c ( c a .

1 5 0 m L ) , t h e d a r k - c o l o r e d s o l u t i o n w a s c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e t h e n t o - 2 0 ° C

o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s fi l t e r e d t o c o l l e c t t h e b r o w n c r y s t a l v i a s u c t i o n fi l t r a t i o n

a n d w a s h e d b y h e x a n e s ( 1 0 m L ) t w i c e , d r i e d o v e r v a c u u m t o g e t fi r s t c r o p o f

r a c e m i c V A P O L ( 1 0 a , 2 . 9 9 g , 5 . 5 6 m m o l , 5 9 . 1 % ) . T h e m o t h e r l i q u o r w a s

c o n c e n t r a t e d o n r o t a r y e v a p o r a t o r t o s a t u r a t i o n , h e a t e d b r i e fl y b y h e a t g u n t o

d i s s o l v e t h e s o l i d , a n d c o o l e d t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t t o g e t 1 . 2 5 g V A P O L ( 2 . 3 2 m m o l ,

2 4 . 7 % ) . T h e c o m b i n e d y i e l d w a s 8 3 . 8 % .

T h e s p e c t r u m o f 1 0 a : w h i t e s o l i d ; m p 3 1 0 - 3 1 1 ° C ; R f = 0 . 2 9 ( 1 : 9

E t O A c z h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 6 . 5 9 ( s , 2 H ) , 6 . 6 6 ( d , 4 H , J = 7 . 7

H z ) , 6 . 9 3 ( t , 4 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 0 4 ( t , 2 H , J = 7 . 4 H z ) , 7 . 4 2 ( s , 2 H ) , 7 . 6 1 ( t , 2 H , J =

7 . 3 H z ) , 7 . 6 4 - 7 . 6 7 ( m , 4 H ) , 7 . 7 9 ( d , 2 H , J = 8 . 8 H z ) , 7 . 9 1 ( d , 2 H , J = 7 . 7 H z ) , 9 . 7 1

( d , 2 H , J = 8 . 4 H z ) ; 1 3 C - N M R ( C D C I 3 7 5 M H z ) 6 1 1 5 . 7 7 , 1 1 8 . 0 9 , 1 2 3 . 2 3 , 1 2 6 . 3 6 ,

1 2 6 . 8 1 , 1 2 6 . 9 9 , 1 2 7 . 0 3 , 1 2 7 . 5 3 , 1 2 8 . 4 4 , 1 2 8 . 8 2 , 1 2 9 . 2 9 , 1 3 0 . 2 8 , 1 3 2 . 8 0 , 1 3 5 . 2 7 ,

1 3 9 . 7 0 , 1 4 1 . 5 6 , 1 5 3 . 4 1 ( o n e c a r b o n n o t l o c a t e d ) .

7 . 4 . 2 . 2 O n l a r g e s c a l e

O i l b a t h ( 1 9 c m i d w i t h a b o u t 1 . 5 L o i l i n i t ) w a s h e a t e d t o 1 7 0 ° C w h i l e s t i r r i n g

w i t h a m a g n e t i c s t i r . 1 6 b ( 5 0 . 0 9 , 1 8 5 . 2 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d b y a f u n n e l i n t o a 2
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L 3 - n e c k e d r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 6 0 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r

a n d a 4 0 0 m m A l l i h n w a t e r c o o l e d c o n d e n s e r , f o l l o w e d b y 2 5 0 m L l i g h t m i n e r a l o i l

t h r o u g h t h e s a m e f u n n e l . A g l a s s t u b e ( 6 m m i d ) w a s i n t r o d u c e d i n t o t h e fl a s k

v i a t h e s e c o n d n e c k t o a b o u t 5 c m a b o v e t h e s u r f a c e o f 1 6 b a n d w a s u s e d t o

p r o v i d e a s t r e a m o f h o u s e a i r , w h i c h w a s m a i n t a i n e d a t a fl o w r a t e o f 0 . 1 5 — 0 . 2 0

U m i n . T h e t h i r d n e c k w a s s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m . T h e s t i r r e r b a r i n t h e o i l

b a t h w a s r e m o v e d b e f o r e t h e fl a s k w a s p u t i n t o i t t o w a r m u p f o r a b o u t 3 0 m i n t i l l

s o l i d m e l t e d w i t h o u t d i s t u r b a n c e o f t h e m i x t u r e . A i r fl o w w a s a l l o w e d t o b l o w i n t o

t h e fl a s k w h i l e t h e m o l t e n 1 6 b w a s s t i r r e d a s f a s t a s p o s s i b l e . T h e a i r fl o w w a s

s w i t c h e d t o N 2 g a s a f t e r t h e r e a c t i o n w a s k e p t a t s a m e t e m p e r a t u r e f o r 3 6 h , t h e

fl a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e o i l b a t h a n d c o o l e d d o w n t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e

b e f o r e h e x a n e s ( 5 0 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e fl a s k . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 0

m i n a n d t h e n i t w a s c o o l e d d o w n t o — 2 0 ° C o v e r n i g h t ( 1 2 h ) b e f o r e t h e s o l i d w a s

c o l l e c t e d b y s u c t i o n fi l t r a t i o n . T h e c r u d e p r o d u c t ( 4 5 . 1 g , b r o w n p o w d e r , 2 8 6 - 2 8 7

° C s o f t e n e d a n d 2 9 3 - 2 9 5 ° C m e l t e d ) w a s d r i e d o n h i g h v a c u u m a n d c r y s t a l l i z e d i n

m i n i m u m b o i l i n g t o l u e n e ( a b o u t 1 L ) , t h e d a r k - c o l o r e d s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n

t o r o o m t e m p e r a t u r e t h e n t o — 2 0 ° C o v e r n i g h t . T h e t o p s o l u t i o n w a s fi l t e r e d

w i t h o u t d i s t u r b i n g t h e p r e c i p i t a t e o v e r v a c u u m , t h e n a p i e c e o f n e w fi l t e r p a p e r

w a s u s e d t o c o l l e c t t h e b r o w n c r y s t a l v i a s u c t i o n fi l t r a t i o n w h i c h w a s w a s h e d b y

h e x a n e s ( 5 0 m L ) t w i c e a n d d r i e d o v e r v a c u u m t o g e t fi r s t c r o p p r o d u c t ( 3 3 . 3 g ,

6 1 . 9 m m o l , 6 6 . 8 % , m p 3 1 0 - 3 1 1 ° C , l i t . v a l u e : 1 7 b > 2 5 0 ° C ) . T h e m o t h e r l i q u o r w a s
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d r i e d a n d t h e r e s i d u e w a s c r y s t a l l i z e d i n 1 5 0 m L t o l u e n e a n d c o o l e d d o w n t o

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h f o l l o w e d b y — 2 0 ° C o v e r n i g h t t o g e t 7 . 0 g V A P O L ( 1 3 . 0

m m o l , 1 4 . 0 % , m p 2 9 8 - 2 9 9 ° C ) . T h e c o m b i n e d y i e l d w a s 4 0 . 3 g ( 7 4 . 9 m m o l ,

8 0 . 9 % ) .

7 . 5 E x p e r i m e n t s f o r C h a p t e r fi v e

7 . 5 . 1 T h e p r e p a r a t i o n o f 1 0 4 f r o m V A N O L 9 a

 

0 “ ’ O H

O H O H
I \

C O 1 ) P O C I 3 , p y r i d i n e L H C I _ C o o O

O C 2 W , 0
P h P h

9 3 P h P h 1 0 4

O r i g i n a l p r o c e d u r e s . T o a 2 L R B F c h a r g e d w i t h N 2 w a s a d d e d 1 0 0 . 0 9

( 2 2 8 . 0 4 m m o l ) V A N O L a n d 8 0 0 m L p y r i d i n e w h i l e s t i r r i n g . P O C I 3 ( 2 6 m L , 2 7 8 . 9 4

m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e l y i n a p e r i o d o f 1 0 m i n a n d k e p t s t i r r i n g f o r 2 h a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e s o l u t i o n w a s h e a t e d i n ‘ o i l b a t h t o 9 0 ° C ( o i l b a t h t e m p e r a t u r e )

f o r 1 h . U p o n c o o l i n g 1 0 0 m L H 2 O w a s a d d e d a n d i t w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 1 . 5 h .

P y r i d i n e w a s r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d 6 N H C I ( 1 L ) w a s a d d e d . T h e

m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 2 . 5 h a n d c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e ,

w h i c h w a s a l l o w e d t o s t a n d o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s fi l t e r e d a n d w a s h e d b y t o t a l l y

5 L w a t e r t o r e m o v e t h e p y r i d i n e s a l t . T h e w h i t e s o l i d w a s c o l l e c t e d a n d d i s s o l v e d

i n 2 L e t h y l a c e t a t e . S m a l l a m o u n t o f w a t e r w a s r e m o v e d i n a s e p a r a t o r y f u n n e l ;

o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M 9 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d b y e v a p o r a t o r .

T h e r e s i d u e w a s d r i e d o n v a c u u m f o r 3 6 h . T h e y i e l d : 1 1 2 . 8 3 9 ( 2 2 5 . 4 m m o l ,
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9 8 . 8 % ; w h i t e s o l i d ) .

T h e s p e c t r u m o f 1 0 4 : w h i t e s o l i d . m p = 2 4 5 - 2 5 0 ° C d e c . 1 H - N M R ( C D C I 3 3 0 0

M H z ) 6 5 . 8 0 ( b r s , 1 H ) , 6 . 4 5 ( d , 4 H , J : 7 . 5 H z ) , 6 . 8 8 ( t , 4 H , J = 7 . 4 H z ) , 7 . 0 6 ( t , 2 H ,

J = 7 . 2 H z ) , 7 . 4 7 ( s , 2 H ) , 7 . 4 9 - 7 . 5 1 ( m , 4 H ) , 7 . 7 7 ( d , 2 H , J = 7 . 4 H z ) , 8 . 4 6 ( d , 2 H , J

= 7 . 3 H z ) .

R e v i s e d p r o c e d u r e s . T o a 1 - n e c k e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k fl u s h e d w i t h

N 2 w a s a d d e d 4 0 . 0 g ( 9 1 . 3 m m o l ) o f r a c e m i c V A N O L v i a a p o w d e r f u n n e l . A s

t h e c o n t e n t s o f t h e fl a s k w e r e s t i r r e d w i t h a 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r , 1 5 0

m L o f p y r i d i n e w a s a d d e d a n d u s e d t o r i n s e t h e f u n n e l . T h e fl a s k w a s fi t t e d w i t h

a r u b b e r s e p t u m a n d a n i t r o g e n b a l l o o n . T o t h e t r a n s p a r e n t b r o w n s o l u t i o n w a s

a d d e d p h o s p h o r u s o x y c h l o r i d e ( 1 7 . 0 m L , 1 8 2 . 4 m m o l ) d r o p w i s e o v e r a p e r i o d o f

1 0 m i n v i a a p l a s t i c s y r i n g e . U p o n a d d i t i o n o f P O C l 3 t h e fl a s k b e c o m e s h o t a n d a

b e i g e p r e c i p i t a t e f o r m s b u t d o e s n o t s t o p t h e s t i r r e r . T h e r e s u l t i n g s u s p e n s i o n

w a s s t i r r e d f o r 6 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . W a t e r ( 1 2 0 m L ) w a s a d d e d s l o w l y i n

3 t o 4 p o r t i o n s a n d t h e a d d i t i o n o f e a c h s u b s e q u e n t p o r t i o n w a s d e l a y e d u n t i l

b o i l i n g h a d s u b s i d e d . T h e r e s u l t i n g b i p h a s i c s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e p y r i d i n e w a s r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e

r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n 2 5 0 m L C H 2 C I 2 t o g i v e a b r o w n s o l u t i o n w h i c h w a s

w a s h e d t w i c e w i t h 5 0 0 m L 1 N H C I . T h e s o l u t i o n w a s d r i e d o v e r M g S O 4 a n d

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 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 d r i e d

o v e r n i g h t u n d e r h i g h v a c u u m . T h i s l e f t t h e c r u d e p r o d u c t a s a y e l l o w a m o r p h o u s
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s o l i d w h i c h w a s u s e d d i r e c t l y i n t h e r e s o l u t i o n 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 . T h e

y i e l d : 4 4 . 0 g ( 8 7 . 9 m m o l , 9 6 . 4 % ) .

7 . 5 . 2 T h e p r e p a r a t i o n o f 1 0 5 f r o m V A P O L 1 0 a .

0 O 1 ) P O C I 3 , p y r i d i n e H C I

O 9 — — — . . . . — » . — *
P h P h 1 G a

 

O r i g i n a l p r o c e d u r e s . T h e o r i g i n a l p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 4 1 . 6 g o f 1 0 5 ( 6 9 . 3

m m o l , 9 3 . 2 % ) f r o m V A P O L 1 0 a ( 4 0 . 0 g , 7 4 . 3 m m o l ) a r e t h e s a m e a s t h e o r i g i n a l

p r o c e d u r e s t o p r e p a r e 1 0 4 i n t h e s e c t i o n 7 . 5 . 1 .

T h e s p e c t r u m o f 1 0 5 : w h i t e s o l i d , M p > 3 5 0 ° C . 1 H - N M R ( C D C I 3 3 0 0 M H z ) 6

6 . 5 1 ( d , 4 H , J = 7 . 2 H z ) , 6 . 6 0 ( b r , s , 1 H ) , 6 . 9 3 ( t , 4 H , J = 7 . 3 H z ) , 7 . 0 9 ( t , 2 H , J =

7 . 5 H z ) , 7 . 2 3 ( s , 2 H ) , 7 . 5 2 - 7 . 5 5 ( m , 4 H ) , 7 . 6 6 ( d , 2 H , J = 8 . 8 H z ) , 7 . 7 6 ( d , 2 H , J =

9 H z ) , 7 . 8 7 ( d , 2 H J = 7 . 5 H z ) , 9 . 8 7 ( d , 2 H , J = 8 . 5 H z ) .

R e v i s e d p r o c e d u r e s . T o a 5 0 0 m L R B F c h a r g e d w i t h N 2 w a s a d d e d 3 0 . 9 1 g

( 5 7 . 4 m m o l ) V A P O L a n d p y r i d i n e ( 1 7 0 m L ) w h i l e s t i r r i n g . P h o s p h o r o u s

o x y c h l o r i d e ( 1 0 . 7 m L , 1 1 4 . 8 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e l y i n a p e r i o d o f 1 0 m i n

a f t e r a l l s o l i d d i s s o l v e d a n d t h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 6 h o u r s a t r o o m

t e m p e r a t u r e . A l o t o f s o l i d f o r m e d a f t e r a b o u t 4 5 m i n . W a t e r ( 7 5 m L ) w a s a d d e d

s l o w l y a n d t h e r e s u l t i n g b i p h a s i c s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r

2 h o u r s . P y r i d i n e w a s r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e r e s i d u e w a s

c o m b i n e d w i t h 2 5 0 m L 1 N H C I , w h i c h w a s fi l t e r e d a n d w a s h e d w i t h 5 0 0 m L 1 N
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H C l . I t w a s d r i e d o v e r h i g h v a c u o o v e r n i g h t a n d u s e d d i r e c t l y f o r r e s o l u t i o n

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 . T h e y i e l d o f 1 0 5 w a s 3 4 . 3 g ( 5 4 . 4 m m o l , 1 0 0 % ) .

7 . 5 . 3 T h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4 b y u s i n g ( - ) - b r u c i n e .

O M e

O M e O l

' P h

s a l t - l

( S - V A N O L )

P h

P h

 

 

1 0 4 ( - ) - b r u c i n e

 

s a l t - I I 0

( R — V A N O L )

7 . 5 . 3 . 1 T h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n E t O H t o i s o l a t e t h e s a l t - l fi r s t .

     

  

S a l t - l , 9 2 . 8 9C r y s t a l _
V b / . 0 % , 9 7 . 6 % d -

1 1 2 . 8 9 1 0 4 , 4 . 2 L

1 0 0 . 4 b r u c i n e
[ : 9 5 ‘ 0 ” M o t h e r l i

  b o i l e d i n 4 L

E t O H f o r 3 h

 
   

S a l t - l , 8 4 . 0 g
7 8 . 8 % , 9 8 . 7 % d e

S a l t - l l , 1 9 . 0 g
C 5 ‘ 2 " 1 7 . 8 % , 7 7 . 7 % d e

2 . 5 L E t O H S a l t - l l , 1 0 1 . 8 g
— , — > 9 5 . 4 % , 7 7 . 9 % d e
M o t h e r l l q u o r

T h e p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 ( 1 1 2 . 8 9 , 2 2 5 . 4 m m o l ) , ( — ) - b r u c i n e d i h y d r a t e ( 1 0 0 . 4 g ,

 

 
 

 

 

2 3 3 . 3 m m o l , t e c h n i c a l g r a d e ) a n d a s t i r r e r b a r w a s p l a c e d i n a 6 L E r l e n m e y e r

fl a s k . E t O H ( 4 . 2 L ) w a s i n t r o d u c e d t o t h e fl a s k a n d h e a t e d t o g e n t l y b o i l f o r 3 h

w h i l e i t w a s s t i r r e d w i t h a l a r g e 6 0 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r . T h e h e a t w a s
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s t o p p e d t o c o o l t h e s o l u t i o n d o w n . W h e n t h e b o i l i n g s t o p p e d , t h e s t i r r e r w a s s h u t

d o w n a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l d o w n o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s

c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d d r i e d o v e r h i g h v a c u u m f o r 1 2 h t o a f f o r d 9 2 . 8 9 ( 1 0 3 . 7

m m o l , 8 7 . 0 % ) s a l t - l . I t w a s r e v e a l e d t h a t t h e 2 , 2 ' - b i n a p h t h o l c h i r a l a x i s i n t h i s s a l t

h a s a n S - c o n fi g u r a t i o n b y r e d u c t i o n o f a s m a l l s a m p l e ( F o r t h e p r o c e d u r e s , s e e

N o t e b e l o w ) w i t h 9 7 . 6 % d e .

T h e s o l v e n t i n t h e m o t h e r l i q u o r w a s c o m p l e t e l y r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r

a n d t h e r e s i d u e ( 1 2 3 . 5 g ) w a s g e n t l y b o i l e d w i t h 1 L E t O H i n t h e s a m e 6 L

E r l e n m e y e r fl a s k . M o r e E t O H w a s a d d e d ( 5 0 0 m L e a c h ) t i l l s o l i d d i s s o l v e d ( t o t a l l y

2 . 5 L E t O H u s e d ) . I t w a s b o i l e d f o r 1 0 m i n b e f o r e i t w a s c o o l e d d o w n t o r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s i s o l a t e d a n d d r i e d o v e r h i g h v a c u u m f o r 1 2

h t o a f f o r d 1 9 . 1 g s a l t - l l ( 2 1 . 3 m m o l , 1 7 . 8 % , 7 7 . 7 % d e ) . T h e s o l v e n t i n t h e m o t h e r

l i q u o r w a s c o m p l e t e l y r e m o v e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d 1 0 1 . 8 9 s o l i d w a s s a l t - l l

w i t h 7 7 . 9 % d e .

N o t e : T h e p r o c e d u r e s f o r t h e r e d u c t i o n o f t h e 1 0 4 - b r u c i n e s a l t t o t e s t t h e

e e . F r o m a t h o r o u g h l y m i x e d s a l t - l l w a s r e m o v e d a s m a l l s a m p l e ( 0 . 2 t o 0 . 5 g )

w h i c h w a s p l a c e d i n a 2 5 m L fl a s k e q u i p p e d w i t h a s t i r b a r . T h e fl a s k w a s s e a l e d

w i t h a r u b b e r s e p t u m , fi l l e d w i t h a r g o n , a n d fi t t e d w i t h a N 2 b a l l o o n . T o l u e n e ( 2

m L ) w a s i n j e c t e d a n d t h e fl a s k w a s c o o l e d i n a n i c e b a t h f o r a t l e a s t 3 0 m i n .

R e d - A l ( 1 m L , 6 5 w t % i n t o l u e n e , 3 . 2 8 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e w i t h s t i r r i n g .

T h e i c e b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 3 0 m i n . T h e fl a s k w a s
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c o o l e d t o 0 ° C a n d p r e - c h i l l e d 6 N H C I ( 3 m L ) w a s a d d e d d r o p w i s e t o q u e n c h t h e

r e a c t i o n . T o t h e b i p h a s i c m i x t u r e w a s a d d e d e t h e r ( 3 m L ) 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 t o m a k e s u r e e x t r a c t i o n w a s c o m p l e t e . T h e o r g a n i c

l a y e r w a s c o l l e c t e d b y p i p e t t e a n d d r i e d o v e r M g S O 4 , fi l t e r e d a n d e v a p o r a t e d t o

d r y n e s s w i t h v a c u u m . T h e r e s i d u e w a s t a k e n u p i n 1 m L C H 2 C I 2 a n d t h e

r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s p a s s e d t h r o u g h a s h o r t s i l i c a g e l c o l u m n p r e p a r e d i n a

P a s t e u r p i p e t t e b y p a c k i n g w i t h ( f r o m b o t t o m t o t o p ) c o t t o n , a t h i n l a y e r o f s a n d , 5

c m s i l i c a g e l a n d a n o t h e r t h i n l a y e r s a n d . T h e fl a s k w a s r i n s e d w i t h 3 m L C H 2 C I 2 ,

a n d t h i s a l s o fl u s h e d t h r o u g h t h e c o l u m n w i t h t h e a s s i s t a n c e o f a r u b b e r b u l b o n

t h e t o p o f t h e p i p e t t e . T h e fi l t r a t e w a s d r i e d u n d e r v a c u u m a n d t h e r e s i d u e w a s

d i s s o l v e d i n 0 . 5 m L e t h y l a c e t a t e d a n d 3 m L h e x a n e s . T h i s s o l u t i o n ( 3 - 4 u L ) w a s

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 o p t i c a l p u r i t y o f t h e V A N O L b y H P L C w i t h t h e

f o l l o w i n g c o n d i t i o n s : P i r k l e D - P h e n y l g l y c i n e c o l u m n w i t h a 9 8 : 2 m i x t u r e o f

h e x a n e / i s o p r o p a n o l ( 2 5 4 n m , fl o w r a t e : 1 m L / m i n t o 2 m L / m i n o v e r 3 0 m i n ) .

U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( R ) - V A N O L w a s 1 7 . 4 m i n a n d t h a t o f

( S ) - V A N O L w a s 1 9 . 8 m i n .

7 . 5 . 3 . 2 T h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n C H 2 C I 2 ! h e x a n e s t o i s o l a t e s a l t - l l fi r s t .

c s t a l S a l t - I I , 2 7 . 0 g S a l t - l l , 5 . 2 4 9
W 8 3 . 5 % . 9 4 . 9 % d 4 0 0 m " C H C ' 1 6 . 2 % . > 9 9 % d e

3 3 . 7 g 1 0 4 , h ) 6 5 0 m L C H Z C I Z - 2 0 0 m l h e x a n e s
1 . '3 0 g b r u c r n e l 2 ) 2 0 0 m L h e x a n e M o t h e r ? S a l t - l r e fl u x e d i n 1 L S a l t - l , 3 1 . 2 g

  

 

   

 

 

 
     

  

T h e p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 ( 3 3 . 7 g , 6 7 . 3 m m o l ) w a s p l a c e d i n a 2 L r o u n d b o t t o m

3 1 4  



fl a s k e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r a n d a 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r . C H 2 C I 2

( 6 5 0 m L ) w a s i n t r o d u c e d t o t h e fl a s k a n d h e a t e d t o r e fl u x t o d i s s o l v e t h e s o l i d .

B r u c i n e d i h y d r a t e ( 3 1 . 1 0 9 , 7 2 . 2 4 m m o l , t e c h n i c a l g r a d e ) w a s a d d e d t o t h e

s o l u t i o n a n d s t i r r e d t o d i s s o l v e . H e x a n e s ( 2 0 0 m L ) w a s s l o w l y a d d e d t h r o u g h t h e

c o n d e n s e r i n a p e r i o d o f 3 0 m i n u t e s w h i l e r e fl u x i n g . A f t e r a w h i l e s o m e w h i t e s o l i d

c r a s h e d o u t o f s o l u t i o n a n d t h e h e a t w a s s t o p p e d t o c o o l t h e s o l u t i o n d o w n . W h e n

t h e b o i l i n g s t o p p e d , t h e s t i r r e r w a s s h u t d o w n a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o c o o l

d o w n o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s c o l l e c t e d b y fi l t r a t i o n a n d d r i e d o v e r h i g h v a c u u m

f o r 1 2 h t o a f f o r d 2 7 . 0 g ( 3 0 . 1 7 m m o l , 8 3 . 5 % ) s a l t - l l w i t h 9 4 . 9 % d e .

T h e m o t h e r l i q u o r w a s d r i e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d c o m b i n e d w i t h 1 0 0 m L

C H 2 C I 2 , w h i c h w a s h e a t e d t o r e fl u x t o d i s s o l v e t h e s o l i d . E t h a n o l ( 5 0 0 m L ) w a s

s l o w l y a d d e d w h i l e r e fl u x i n g o v e r 3 0 m i n , s o l i d S h o u l d p r e c i p i t a t e ; A n o t h e r 5 0 0 m L

e t h a n o l w a s a d d e d t o t h e m i x t u r e a n d i t w a s r e fl u x e d f o r 1 0 m i n b e f o r e i t w a s

c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . T h e s o l i d w a s i s o l a t e d a n d d r i e d

o v e r h i g h v a c u u m f o r 1 2 h t o a f f o r d 3 1 . 2 g ( 3 4 . 7 m m o l , 9 6 . 4 % ) s a l t - l . I t w a s

r e v e a l e d t h a t t h e 2 , 2 ’ - b i n a p h t h o l c h i r a l a x i s i n t h i s s a l t h a s a n S - c o n fi g u r a t i o n b y

r e d u c t i o n o f a s m a l l a m o u n t o f t h e s a m p l e w i t h 9 6 . 4 % d e .

7 . 5 . 3 . 3 T h e r e s o l u t i o n o f 1 0 4 i n 1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e ( D C E ) .

  

 

  
 
 

 
 

   

4 5 . 2 g 1 0 4 C r y s t a l _ S a l t - l l , 3 6 . 3 g
2 0 0 m L D C E ’ 8 7 % , > 9 9 % d e

r e s o l v e .
_ M o t h e r l i q u o r

1 0 0 m L D C E , r e fl u x t o d i s s o l v e w a s a d d e d i n p o r t i o n s r 8 3 A ” > 9 9 / ° d e  
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T h e p h o s p h o r i c a c i d 1 0 4 ( 4 5 . 2 g , 9 0 . 3 m m o l ) w a s p l a c e d i n a 5 0 0 m L 3 - n e c k

r o u n d b o t t o m fl a s k t h a t w a s e q u i p p e d w i t h c o n d e n s e r a n d s t i r r e r b a r 4 8 x 1 8 m m

a n d w h i c h h a d b e e n fl u s h e d w i t h a N 2 s t r e a m t h a t w a s i n t r o d u c e d v i a a n e e d l e i n

a s e p t u m o n o n e o f t h e n e c k s o f t h e m o n i t o r e d b y a b u b b l e r a t t a c h e d t o t h e

c o n d e n s e r . T o t h e fl a s k w a s a d d e d D C E ( 2 0 0 m L ) a n d t h e c o n t e n t s o f t h e fl a s k

w e r e s t i r r e d a n d b r o u g h t t o a b o i l b y h e a t i n g t h e fl a s k w i t h a h e a t i n g m a n t e l . T o a

s e p a r a t e 2 5 0 m L p e a r - S h a p e d fl a s k w a s a d d e d b r u c i n e d i h y d r a t e ( 3 8 . 0 g , 8 8 . 6

m m o l , t e c h n i c a l g r a d e , 9 2 . 6 % ) a n d 9 0 m L o f D C E . T h e c o n t e n t s o f t h e fl a s k

w a s p u r g e d w i t h N 2 f o r a b o u t 2 m i n , a n d t h e n s e a l e d w i t h r u b b e r s e p t u m w h i c h

w a s fi t t e d w i t h a n i t r o g e n b a l l o o n . T h i s fl a s k w a s h e a t e d b y s w i r l i n g i n h o t

fl o w i n g w a t e r ( 5 0 ° C ) u n t i l a c l e a r c o l o r l e s s s o l u t i o n ( v o l u m e a b o u t 1 1 0 m L )

r e s u l t e d w h i c h h a d a s m a l l a m o u n t o f a g r e y i n s o l u b l e i m p u r i t i e s fl o a t i n g o n t o p .

T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s p l a c e d i n a h o t w a t e r b a t h ( 5 0 ° C ) a n d 6 0 m L o f t h e

b r u c i n e s o l u t i o n w a s r e m o v e d b y a s y r i n g e e q u i p p e d w i t h a 1 2 g a u g e n e e d l e a n d

a d d e d t o 1 0 4 s o l u t i o n o v e r a p e r i o d o f a b o u t 1 m i n u t e t o g i v e a b r o w n i s h c l e a r

s o l u t i o n . T h e r e m a i n d e r o f t h e b r u c i n e s o l u t i o n ( a b o u t 5 0 m L ) w a s l o a d e d i n t o

t h e s y r i n g e l e a v i n g t h e i n s o l u b l e m a t e r i a l i n t h e fl a s k . T h e b r u c i n e s o l u t i o n w a s

S l o w l y a d d e d t o t h e s o l u t i o n o f 1 0 4 v i a s y r i n g e p u m p ( a d d i t i o n r a t e : 1 0 0 m L / h ) .

S o l i d b e g a n t o f o r m w h e n a b o u t 2 2 m L o f t h e s o l u t i o n w a s l e f t i n t h e s y r i n g e .

T h e a d d i t i o n w a s p a u s e d w h i l e t h e s u s p e n s i o n w a s r e fl u x e d f o r 1 5 m i n , a n d t h e n

t h e a d d i t i o n w a s r e s u m e d t o c o m p l e t e t h e a d d i t i o n t o t h e s u s p e n s i o n . A n
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a d d i t i o n a l p o r t i o n o f D C E ( 1 0 m L ) w a s u s e d t o r i n s e t h e p e a r fl a s k l e a v i n g t h e

i n s o l u b l e m a t e r i a l i n t h e fl a s k . T h e fi n a l w a s h i n g w a s a d d e d o v e r a p e r i o d o f o n e

m i n u t e . T h e r e s u l t i n g s u s p e n s i o n w a s c o o l e d d o w n s l o w l y t o r o o m t e m p e r a t u r e

a n d l e t i t s e t t l e f o r 4 8 h w i t h o u t d i s t u r b a n c e . T h e w h i t e s o l i d w a s c o l l e c t e d b y

fi l t r a t i o n t h r o u g h a B u c h n e r f u n n e l a n d w a s h e d t h r e e t i m e s w i t h D C E ( 2 5 m L ) a n d

t h e n d r i e d o v e r h i g h v a c u u m f o r 1 2 h t o a f f o r d 3 6 . 3 g ( 4 0 . 5 m m o l , 8 7 % , > 9 9 % d e )

o f t h e s a l t - l l .

T h e d a r k y e l l o w m o t h e r l i q u o r w a s s t r i p p e d o f v o l a t i l e s b y r o t a r y e v a p o r a t o r

a n d c o m b i n e d w i t h 1 0 0 m L D C E i n a 2 L 1 - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k fi t t e d w i t h a

c o n d e n s e r . 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 a n d b r o u g h t t o a b o i l t o d i s s o l v e

t h e s o l i d r e s i d u e . A t o t a l o f 1 0 0 0 m L o f e t h a n o l w a s a d d e d i n p o r t i o n s a s f o l l o w s :

F i r s t 3 0 0 m L o f e t h a n 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 s o l u t i o n w a s r e t u r n e d t o a

b o i l a n d t h e n a n a d d i t i o n a l e t h a n o l ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d a n d a g a i n r e t u r n e d t o a

b o i l . A t t h i s p o i n t a n o t h e r 2 0 0 m L p o r t i o n o f e t h a n o l w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e

w a s r e fl u x e d f o r 1 5 m i n u n t i l i t a p p e a r e d t h a t n o f u r t h e r a c c u m u l a t i o n o f

p r e c i p i t a t e w a s o c c u r r i n g . F i n a l l y , a n a d d i t i o n a l 3 0 0 m L p o r t i o n o f e t h a n o 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 r e fl u x e d f o r 1 0 m i n b e f o r e b e i n g a l l o w e d t o c o o l

t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t u n d i s t u r b e d . T h e b e i g e s o l i d w a s i s o l a t e d b y

fi l t r a t i o n I n a B u c h n e r f u n n e l a n d d r i e d o v e r h i g h v a c u u m f o r 1 2 h t o a f f o r d 3 4 . 8 g

( 3 8 . 9 m m o l , 8 3 % , > 9 9 % d e ) o f t h e s a l t - l . T h e fi l t r a t e w a s s t r i p p e d o f v o l a t i l e s t o

g i v e 1 0 . 5 0 g o f a l i g h t b r o w n s o l i d ( s a l t - l , 3 2 % d e ) .
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7 . 5 . 4 T h e r e s o l u t i o n o f 1 0 5 b y u s i n g ( - ) — c i n c h o n i d i n e .

E t O H

 N ‘ a c e t o n e

( - ) - C i n c h o n l d i n e I - P r O H ( R - V A P O L )

T o a b o i l i n g s u s p e n s i o n o f t h e 1 0 5 ( 4 0 . 0 g , 6 5 . 9 m m o l ) i n 2 L a b s o l u t e e t h a n o l

i n a 4 L E r l e n m e y e r fl a s k w a s a d d e d ( - ) - c i n c h o n i d i n e ( 2 0 . 0 g , 6 5 . 2 m m o l ) w h i l e

s t i r r i n g o n h o t p l a t e ( C o r n i n g ) w i t h a 6 0 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r . E t h a n o l

( 5 0 0 m L ) w a s u s e d t o r i n s e a l l ( - ) - c i n c h o n i d i n e i n t o t h e s u s p e n s i o n , w h i c h w a s

g e n t l y b o i l e d f o r 3 0 m i n b e f o r e i t w a s c o o l e d d o w n t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t .

T h e s o l u t i o n w a s fi l t e r e d w i t h o u t d i s t u r b i n g t h e s o l i d t i l l m o s t o f t h e l i q u i d w e n t

t h r o u g h t h e B u c h n e r f u n n e l , a n d t h e n t h e fi l e r p a p e r w a s r e p l a c e d b y a n e w o n e

a n d t h e l e f t s o l i d w a s b r o k e n , fi l t e r e d a n d w a s h e d w i t h e t h a n o l ( 5 0 m L ) . T h i s s o l i d

( 1 7 . 6 g , 1 9 . 3 m m o l , 5 8 % ) w a s s h o w e d b y 1 H - N M R s p e c t r u m t o b e s a l t - 1 . T h e

m o t h e r l i q u o r w a s d r i e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d c o m b i n e d w i t h 2 L 2 - p r o p a n o l ,

w h i c h w a s h e a t e d t o b o i l i n a 4 L E r l e n m e y e r fl a s k a n d a c e t o n e w a s a d d e d s l o w l y

t i l l s o l i d d i s s o l v e d ( a b o u t 5 0 0 m L ) w h i l e s t i r r i n g . T h i s s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n t o
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r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t a n d t h e n t o — 2 0 ° C , c r y s t a l ( 2 6 . 1 g , 2 8 . 7 m m o l , 8 7 % )

w a s c o l l e c t e d a n d 1 H - N M R s h o w e d i t w a s p u r e s a l t - 2 . T h e fi l t r a t e w a s d r i e d a n d

d i s s o l v e d i n m i n i m u m b o i l i n g C H 2 C I 2 ( a b o u t 5 0 m L ) , t o w h i c h e t h a n o l ( 1 0 0 m L )

w a s a d d e d i n t w o p o r t i o n s a n d h e a t e d f o r 1 5 m i n t i l l s o l i d c r a s h e d o u t . M o r e

e t h a n o l w a s t h e n i n t r o d u c e d ( 4 0 0 m L i n t w o p o r t i o n s ) a n d h e a t e d t o b o i l t h e n t o

r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . S o l i d w a s fi l t e r e d a n d w a s h e d w i t h 2 5 m L e t h a n o l

t w i c e , w h i c h w a s c o n fi r m e d t o b e p u r e s a l t - 1 b y 1 H - N M R ( 9 . 2 4 g , 1 0 . 1 m m o l ,

3 1 % ) . T h e m o t h e r l i q u o r w a s d r i e d b y r o t a r y e v a p o r a t o r a n d c o m b i n e d w i t h 5 0 0

m L 2 - p r o p a n o l , w h i c h w a s h e a t e d t o b o i l a n d a c e t o n e w a s a d d e d s l o w l y t i l l s o l i d

d i s s o l v e d ( a b o u t 5 0 m L ) w h i l e s t i r r i n g . T h i s s o l u t i o n w a s c o o l e d d o w n t o r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t a n d t h e n t o - 2 0 ° C , c r y s t a l ( 5 . 2 0 g , 5 . 7 m m o l , 1 2 % ) w a s

c o l l e c t e d a n d 1 H - N M R s h o w e d i t w a s p u r e s a l t - 2 . T h e fi l t r a t e ( t h e r a t i o o f s a l t - 1 t o

s a l t - 2 w a s p r o v e d t o b e 3 : 1 b y 1 H - N M R s p e c t r u m , t o t a l l y 8 . 6 g ) w a s d r i e d a n d

d i s s o l v e d i n m i n i m u m b o i l i n g C H 2 C I 2 ( 1 5 m L ) , t o w h i c h e t h a n o l ( 2 5 m L x 2 + 5 0 m L )

w a s a d d e d , e a c h t i m e i t w a s h e a t e d t o b o i l f o r 1 0 m i n . S o l i d c r a s h e d o u t , a n d

m o r e e t h a n o l ( 1 5 0 m L , w h i c h m a d e t h e t o t a l v o l u m e o f e t h a n o l o f 2 5 0 m L ) w a s

i n t r o d u c e d a n d h e a t e d t o b o i l t h e n c o o l e d t o r t o v e r n i g h t . S o l i d w a s fi l t e r e d a n d

w a s h e d w i t h 2 5 m L e t h a n o l , w h i c h w a s c o n fi r m e d t o b e p u r e s a l t - 1 b y 1 H N M R

( 3 . 0 6 g , 3 . 3 6 m m o l , 1 0 % ) . F u r t h e r c r y s t a l l i z a t i o n b y 2 - p r o p a n o l ( 1 5 0 m L ) a n d

a c e t o n e a s d e s c r i b e d a b o v e w a s n o t a s r e l i a b l e . T o t a l a m o u n t o f s a l t - 1 a n d s a l t - 2 :

3 0 . 0 g ( 9 9 % ) a n d 3 1 . 3 g , ( 9 9 % ) r e s p e c t i v e l y .
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T h e S p e c t r u m o f t h e s a l t - 1 : w h i t e s o l i d ; 1 H - N M R ( C D C I 3 5 0 0 M H z ) 6 0 . 7 5 - 0 . 8 5

( m , 1 H ) , 1 . 5 0 - 1 . 8 0 ( m , 6 H ) , 2 . 2 8 ( s , 1 H ) , 2 . 3 8 ( s , 1 H ) , 2 . 6 2 - 2 . 8 1 ( m , 2 H ) , 4 . 1 0 ( 3 ,

b r , 1 H ) , 4 . 7 0 ( d , 1 H , J : 1 7 . 1 H z ) , 4 . 8 3 ( d , 1 H , J = 1 0 H z ) , 5 . 0 8 - 5 . 1 2 ( m , 1 H ) , 5 . 9 2

( s , 1 H ) , 6 . 4 9 ( d , 4 H , J = 7 . 8 H z ) , 6 . 6 0 ( b r 3 , 2 H ) , 6 . 7 7 ( t , 1 H , J = 7 . 7 H z ) , 6 . 8 5 ( t ,

4 H , J = 7 . 6 H z ) , 7 . 0 1 ( t , 2 H , J = 7 . 3 H z ) , 7 . 1 5 ( m , 3 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 2 7 ( m , 4 H ) , 7 . 4 3 ( s ,

2 H ) , 7 . 5 5 - 7 . 6 1 ( m , 6 H ) , 7 . 7 5 ( d , 1 H , J = 8 . 4 H z ) , 8 . 6 7 ( d , 1 H , J = 4 . 4 H z ) , 1 0 . 0 8 ( d ,

 

2 H , J = 8 . 6 H z ) , 1 1 . 7 9 ( 3 , b r , 1 H ) .

T h e s p e c t r u m o f t h e s a l t - 2 : l i g h t y e l l o w c r y s t a l ; 1 H - N M R ( C D C I 3 5 0 0 M H z ) 6

0 . 9 7 - 1 . 0 5 ( m , 1 H ) , 1 . 2 0 - 1 . 2 9 ( m , 1 H ) , 1 . 5 0 - 1 . 5 8 ( m , 1 H ) , 1 . 6 2 - 1 . 7 3 ( m , 2 H ) ,

1 . 9 8 - 2 . 0 7 ( m , 1 H ) , 2 . 1 8 - 2 . 1 9 ( m , 1 H ) , 2 . 4 0 - 2 . 5 0 ( m , 3 H ) , 3 . 1 0 - 3 . 1 5 ( m , 1 H ) ,

4 . 0 5 - 4 . 1 5 ( m , 1 H ) , 4 . 7 5 ( d , 1 H , J = 1 7 . 2 H z ) , 4 . 8 1 ( d , 1 H , J = 1 0 . 4 H z ) , 5 . 2 2 - 5 . 3 2

( m , 1 H ) , 6 . 3 9 ( s , 1 H ) , 6 . 5 5 ( d , 4 H , J = 7 . 4 H z ) , 6 . 6 1 ( b r 3 , 1 H ) , 6 . 8 9 ( t , 4 H , J = 7 . 6

H z ) , 6 . 9 8 ( t , 2 H , J = 7 . 8 H z ) , 7 . 0 4 ( t , 2 H , J = 7 . 3 H z ) , 7 . 3 6 - 7 . 3 1 ( m , 4 H ) , 7 . 5 0 ( s ,

2 H ) , 7 . 5 9 - 7 . 6 8 ( m , 6 H ) , 7 . 7 5 ( d , 2 H , J = 7 . 8 H z ) , 8 . 1 6 ( d , 1 H , J = 7 . 7 H z ) , 8 . 4 0 ( d ,

1 H , J = 7 . 9 H z ) , 8 . 6 9 ( d , 1 H , J = 5 . 0 H z ) , 9 . 9 4 ( d , 2 H , J = 8 . 6 H z ) , 1 1 . 8 5 ( s , 1 H ) .
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7 . 5 . 5 T h e l i b e r a t i o n o f t h e o p t i c a l l y p u r e V A N O L a n d V A P O L l i g a n d s b y

r e d u c t i v e c l e a v a g e o f t h e s a l t s u s i n g R e d - A l .

7 . 5 . 5 . 1 T h e l i b e r a t i o n o f R - V A N O L b y r e d u c t i v e c l e a v a g e o f s a l t - l l .

D ' 9 0
P h 0 ‘ P o R e d - A l P h O H

, \ — — >
P “ O 0 ° C t o r t P h O H

t o l u e n e

0 s a l t - l l 0 R - S a

T o a n o v e n - d r i e d 1 L R B F w a s a d d e d t h e s a l t - l l ( 5 2 . 7 g , 5 8 . 8 m m o l ) , 2 5 0 m L
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r e a g e n t - g r a d e t o l u e n e a n d a 4 8 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r . T h e fl a s k w a s

e q u i p p e d w i t h a n d a 1 L p r e s s u r e c o m p e n s a t i n g a d d i t i o n f u n n e l w h i c h w a s s e a l e d

w i t h a r u b b e r s e p t u m . I t w a s fl u s h e d w i t h N 2 f o r a t l e a s t 3 0 m i n , a n d t h e m i x t u r e

w a s c o o l e d t o 0 ° C . A n i t r o g e n b a l l o o n w a s u s e d t o b a l a n c e t h e p r e s s u r e . R e d - A l

( 7 5 m L , 6 5 % w t i n t o l u e n e , 2 4 6 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e f u n n e l a n d t h e n S l o w l y

a d d e d t o t h e fl a s k o v e r 3 h w h i l e s t i r r i n g , a n d t h e n i t 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 . 5 h . T h e fl a s k w a s c o o l e d d o w n t o 0 ° C a n d c h i l l e d ( 0 ° C ) H C I ( 6

N , 5 0 0 m L ) w a s a d d e d s l o w l y t o q u e n c h t h e r e a c t i o n a s f o l l o w s : T h e fi r s t 2 0 m L o f

H C I w a s a d d e d a p i p e t t e f u l l a t a t i m e d o w n i n s i d e w a l l o f t h e fl a s k , a n d t h e

r e m a i n d e r w a s a d d e d i n 3 - 5 p o r t i o n s o v e r 1 0 m i n . T h e m i x t u r e w a s p u t i n t o a 2 - L

s e p a r a t o r y f u n n e l a n d o r g a n i c l a y e r w a s c o l l e c t e d . T h e w a t e r l a y e r w a s e x t r a c t e d

b y 5 0 0 m L e t h y l a c e t a t e 3 t i m e s . 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

4 0 0 m L b r i n e , d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . U p o n r e m o v a l o f t h e s o l v e n t t h e
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r e s i d u e ( c a . 2 5 g ) w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 ( c a . 5 0 m L ) a n d

l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n ( 4 . 5 c m O D , s i l i c a g e l w a s fi l l e d t o a d e p t h o f 4 0

c m ) a n d e l u t e d b y h e x a n e s : C H 2 C I 2 = 1 : 2 . W h e n T L C i n d i c a t e d t h a t V A N O L

b e g a n t o e l u t e , a 2 L r o u n d b o t t o m e d fl a s k w a s u s e d t o c o l l e c t a l l o f t h e V A N O L .

W h e n t h e e l u t i o n w a s c o m p l e t e ( c a . 2 L ) , 5 d r o p s o f t h i s s o l u t i o n w a s s a v e d f o r

H P L C a n a l y s i s . T h e r e s t o f s o l u t i o n w a s s t r i p p e d o f s o l v e n t s t o g i v e a f o a m - l i k e

s o l i d . T h i s s o l i d w a s d i s s o l v e d i n a m i n i m u m ( c a . 5 0 m L ) o f C H 2 C I 2 a n d t h e n 3 0 0

m L h e x a n e s w a s a d d e d . T h e s o l u t i o n w a s s l o w l y e v a p o r a t e d b y a r o t a r y

e v a p o r a t o r t o d r y n e s s . T h e r e s i d u e w a s a g a i n t a k e n u p i n a m i n i m u m o f ( c a . 5 0

m L ) o f C H 2 C I 2 a n d t h e n 3 0 0 m L o f h e x a n e s w a s a d d e d . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e

w a s s h a k e n v i g o r o u s l y u n d e r a s t r o n g N 2 fl o w u n t i l a s o l i d c r a s h e d o u t . T h i s

m i x t u r e w a s t h e n s l o w l y e v a p o r a t e d t o d r y n e s s . T h i s p r o c e s s g a v e R - V A N O L a s

a w h i t e p o w d e r - l i k e s o l i d t h a t w a s m o r e s t a b l e t o l o n g t e r m s t o r a g e . Y i e l d : 2 2 . 7 g

( 5 1 . 9 m m o l , 8 8 . 1 % ) . T h e o p t i c a l p u r i t y o f ( R ) - V A N O L w a s d e t e r m i n e d a s f o l l o w : 5

d r o p s o f s a v e d ( R ) - V A N O L s o l u t i o n w a s d i l u t e d w i t h 2 m L o f h e x a n e s , f r o m w h i c h

c a . 4 u L w a s i n j e c t e d i n t o a n H P L C w i t h a P i r k l e D - P h e n y l g l y c i n e c o l u m n a n d

e l u t e d w i t h a 9 8 : 2 m i x t u r e o f h e x a n e / i s o p r o p a n o l ( 2 5 4 n m , fl o w r a t e : 2 m L / m i n

o v e r 3 0 m i n ) . U n d e r t h e s e c o n d i t i o n s , t h e r e t e n t i o n t i m e o f ( R ) - V A N O L w a s 1 8 . 3

m i n a n d t h a t o f ( S ) - V A N O L w a s 2 0 . 6 m i n . T h e e e o f t h i s s a m p l e w a s > 9 9 % .

T h e S - V A N O L c a n b e o b t a i n e d i n t h e s a m e w a y . S o l i d m i g h t c r a s h o u t u p o n

a c i d i fi c a t i o n o f t h e c r u d e m i x t u r e w i t h H C I , w h i c h c a n b e r e m o v e d v i a fi l t r a t i o n .
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7 . 5 . 5 . 2 T h e s t a n d a r d p r o c e d u r e t o l i b e r a t e S - V A P O L b y r e d u c t i v e c l e a v a g e .

- 0 0
. . O

H 0 3 3 9 P h O H
R e d - A l H C I P h O H

\ t o l u e n e
0 t o 2 5 ° C

/

~ 0 0 S — 1 0 a

A 5 0 0 m L 3 - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h s t i r r e r b a r w a s s e a l e d w i t h

 

s a l t - 1

o n e r u b b e r s e p t u m a n d t w o a d a p t e r s ; o n e o f t h e m w a s c o n n e c t e d t o b u b b l e r . N 2

w a s i n t r o d u c e d f r o m a n o t h e r a d a p t e r f o r 1 h r . T h e s a l t - 1 ( 3 6 . 3 g , 4 0 . 6 m m o l ) w a s

p u t i n t o t h e fl a s k a n d t h e a d a p t e r s w e r e s w i t c h e d t o t w o r u b b e r s e p t u m s w i t h a N 2

b a l l o o n o n i t . T o l u e n e ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d f o l l o w e d b y a 4 8 x 1 8 m m o v a l

m a g n e t i c s t i r b a r . T h e m i x t u r e w a s c o o l e d d o w n i n i c e - w a t e r b a t h f o r 1 h , a n d t h e n

R e d - A l ( 5 4 m L , 1 7 7 . 0 m m o l a s a 6 5 w t % s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s a d d e d v i a

s y r i n g e p u m p o v e r 3 h b y u s i n g a 1 2 - g a u g e n e e d l e w h i l e s t i r r i n g . T h e 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 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 a n d t h e n w a s c h i l l e d i n

i c e - w a t e r b a t h f o r 1 h , a n d t h e n p r e - c o o l e d H C I ( 6 N , 1 5 0 m L , 0 ° C ) 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 a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 m i n b e f o r e i t w a s p o u r e d

i n t o a 1 L s e p a r a t o r y f u n n e l . T h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 1 0 0 m L ) t h r e e t i m e s . 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 ( 1 0 0 m L ) a n d t h e n d r i e d b y M g S O 4 . A f t e r

fi l t r a t i o n t h r o u g h C e l i t e , t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d i n v a c u o . T h e r e s i d u e ( c a . 2 0 g )

w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 ( a b o u t 1 1 0 m L , a l i t t l e b i t h e a t f r o m
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h e a t i n g g u n m a y h e l p t o d i s s o l v e ) a n d w a s l o a d e d o n t o a c h r o m a t o g r a p h y c o l u m n

( 6 c m d i a m e t e r ) p r e p a r e d b y fi l l i n g t h e c o l u m n w i t h a m i x t u r e o f 1 : 2 0 C H 2 C I 2 a n d

h e x a n e s a n d t h e n t h e a d d i t i o n o f s i l i c a g e l s u c h t h a t a f t e r s e t t l i n g a d e p t h o f c a . 1 5

c m h a d b e e n r e a c h e d . W h e n t h e s o l v e n t l e v e l w a s l o w e r e d t o t h e t o p o f t h e

c o l u m n , t h e c o l u m n w a s e l u t e d w i t h a 1 : 1 m i x t u r e o f h e x a n e s t o C H 2 C I 2 a n d

t r a c k e d w i t h T L C a n d t i l l p r o d u c t c a m e d o w n t h e c o l u m n . A l l s o l u t i o n ( a b o u t 1 . 5 L )

w a s c o m b i n e d t o g e t h e r , f r o m w h i c h 5 d r o p s w a s c o l l e c t e d b y p i p e t t e w h i c h w a s

l a t e r u s e d f o r o p t i c a l p u r i t y d e t e r m i n a t i o n , t h e r e s t w a s d r i e d s l o w l y o n r o t a r y

e v a p o r a t o r t o g i v e s h i n i n g y e l l o w c r y s t a l . T o r e m o v e t h e c o l o r , t h e c r y s t a l w a s

c o m b i n e d w i t h 3 0 m L C H 2 C I 2 , s w i r l e d f o r a b o u t 1 m i n a n d t h e n 1 0 0 m L h e x a n e

w a s a d d e d ; t h i s m i x t u r e w a s fi l t e r e d a n d r i n s e d b y h e x a n e s ( 2 5 m L , t w i c e ) . T h e

s o l i d ( 1 9 . 8 g , 3 6 . 8 m m o l 9 0 . 6 % a s l i g h t y e l l o w c r y s t a l ) w a s c o l l e c t e d a n d d r i e d

o v e r n i g h t . T h e o p t i c a l p u r i t y o f S - V A P O L ( S - 1 0 a ) w a s d e t e r m i n e d t o b e > 9 9 % b y

H P L C u s i n g a P i r k l e D - p h e n y l g l y c i n e c o l u m n a s d e s c r i b e d b e l o w : t h e c o l l e c t e d

5 - d r o p s o l u t i o n w a s d i l u t e d b y 5 m L h e x a n e s , f r o m w h i c h 4 p L w a s i n j e c t e d t o

H P L C w i t h t h e f o l l o w i n g c o n d i t i o n s : 2 6 0 n m , 2 m L / m i n , 2 5 : 7 5 m i x t u r e o f

2 - p r o p a n o l a n d h e x a n e s , a n d t h e t o = 1 4 . 0 m i n f o r S - V A P O L a n d t R = 2 3 . 9 m i n f o r

R - V A P O L .

T h e R - V A P O L ( R — 1 0 a ) c a n b e o b t a i n e d i n t h e s a m e w a y .
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7 . 6 E x p e r i m e n t s f o r C h a p t e r s i x

7 . 6 . 1 P r e p a r a t i o n o f 3 - ( p - b r o m o p h e n y l ) - 1 - n a p h t h o l ( 1 6 c ) .

  
 

 

O H O H

C T ( C O ) 5 /

c o n d e n s a t i o n A b e n z a n n u l a t i o n ) L + /
> ‘ P h O M e

B r
B r

5 9 1 6 c B l ’ 1 4 a 6 3 b

7 . 6 . 1 . 1 P r e p a r a t i o n o f 1 6 m b y c o n d e n s i n g 5 9 w i t h P h B r u s i n g A l B r 3

O H O H

0 3 P M W C O3 e q A l B r 3 r
2 5 ° c , 3 . 5 h 0

5 9 3 ' 1 6 c B r

A 5 0 m L 3 - n e c k fl a s k e q u i p p e d w i t h a s t i r r e r b a r w a s c h a r g e d w i t h A l B r 3 ( 2 . 2 3 1

 

g , 8 . 3 6 m m o l ) a n d t h e n fi l l e d w i t h a r g o n . B r o m o b e n z e n e ( 5 m L ) w a s i n j e c t e d a n d

s t i r r e d t o d i s s o l v e . T h e c o l o r c h a n g e d t o r e d . A s o l u t i o n o f 5 9 ( 0 . 6 6 1 7 g , 3 . 0 m m o l )

i n 1 2 m L b r o m o b e n z e n e w a s i n j e c t e d t o t h e t o t h e fl a s k o v e r a p e r i o d o f 1 0 m i n .

T h e c o l o r c h a n g e d t o d a r k b r o w n t h e n d a r k g r e e n . T h e r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r 3 . 5

h b e f o r e i t w a s p o u r e d t o 5 0 m L 6 N H C I a t 0 ° C , w h i c h w a s e x t r a c t e d w i t h 5 0 m L

e t h e r t w i c e . T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 a n d fi l t e r e d . A l l s o l v e n t s

f r o m t h e fi l t r a t e w e r e r e m o v e d i n v a c u o t o g e t a b l a c k t a r r y m i x t u r e . T h i s m a t e r i a l

w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o c o l u m n , e l u t e d b y a

m i x t u r e o f h e x a n e s w i t h E t O A c ( 1 0 : 1 ) t o g e t a y e l l o w s o l i d ( 0 . 5 7 5 9 ) . 1 H - N M R

s p e c t r u m s h o w e d i t w a s a m i x t u r e . I t w a s c r y s t a l l i z e d e i t h e r i n b o i l i n g C H 2 C I 2 /

h e x a n e s , o r i n b o i l i n g m i n i m u m a m o u n t o f a c e t i c a c i d , o r t o l u e n e , t h e f o r m e d

3 2 5  



w h i t e c r y s t a l w a s s t i l l a m i x t u r e .

7 . 6 . 1 . 2 P r e p a r a t i o n o f 1 6 m v i a W u l f f - D 6 t z b e n z a n n u l a t i o n r e a c t i o n

1 ) T H F , - 7 8 ° C , 1 h ( C H 3 0 ) 2 8 0 2 _ C r ( C O ) s
l > 7
2 ) C r ( C O ) 6 , - 7 8 - 2 5 ° C , 1 2 h K 2 0 0 3 . 2 4 h p h O M e 1 4 a 6 6 %
 

 

P r e p a r a t i o n o f p e n t a c a r b o n y l [ 1 - p h e n y l ( m e t h o x y ) c h r o m i u m ] c a r b e n e 1 4 a .

T o a fl a m e - d r i e d 5 0 0 m L 3 - n e c k e d r o u n d - b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a s t i r r e r b a r

a n d a n a d d i t i o n f u n n e l w a s fi l l e d w i t h a r g o n , a n d P h L i ( 1 6 m L , 1 . 8 M , 2 8 . 8 m m o l )

w a s i n j e c t e d f o l l o w e d b y 2 0 0 m L o f f r e s h l y d i s t i l l e d T H F u n d e r p o s i t i v e p r e s s u r e o f

N 2 . A s t h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C i n d r y i c e / a c e t o n e b a t h a n d t h e

t e m p e r a t u r e w a s e q u i l i b r a t e d f o r 1 h w h i l e s t i r r i n g , C r ( C O ) 6 ( 6 . 0 3 g , 2 7 . 4 m m o l )

w a s a d d e d t h r o u g h a p o w d e r f u n n e l a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o

w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t u n d e r p o s i t i v e N 2 . T o t h i s d a r k b r o w n

r e a c t i o n m i x t u r e w a s a d d e d K 2 C 0 3 ( 6 . 2 g , 4 5 m m o l ) a n d ( C H 3 0 ) 2 S O 2 ( 4 2 m L , 4 5

m m o l ) a n d t h e r e s u l t i n g r e d s u s p e n s i o n w a s s t i r r e d f o r 2 4 h b e f o r e i t w a s

s u c t i o n fi l t e r e d t h r o u g h a 2 . 5 c m b e d o f p a c k e d C e l i t e b y a B i J c h n e r f u n n e l . B o t h

t h e fl a s k a n d t h e f u n n e l w e r e r i n s e d w i t h 1 0 0 m L o f C H 2 C I 2 t i l l t h e fi l t r a t e w a s l i g h t

y e l l o w . T h e o r g a n i c s o l v e n t w a s r e m o v e d i n v a c u o , t h e r e s u l t i n g r e d o i l w a s

l o a d e d o n a s i l i c a g e l c o l u m n , e l u t e d w i t h h e x a n e s t o g e t 5 . 6 4 g ( 1 8 . 0 5 m m o l ,

6 6 % ) 1 4 a a s r e d s o l i d .
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I 2 m o l % P d ( P P h 3 ) 4 , 5 . 5 m o l % C u l , E t 3 N A 1 1 5 K O H ~ B r :

B r T H F , 2 5 ° C , 2 4 h , — T M S ' M e O H . 2 5 ° C C
_ 6 3 b

P r e p a r a t i o n o f 4 - b r o m o p h e n y l a c e t y l e n e 6 3 b . T o a 2 5 0 m L fl a m e - d r i e d fl a s k

fi l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d t h e C u l ( 0 . 2 3 2 g , 1 . 2 m m o l ) , P d ( P P h 3 ) 2 C l 2 ( 0 . 3 1 5 g ,

0 . 4 5 m m o l ) a n d 4 - i o d o b r o m o b e n z e n e ( 6 . 2 4 g , 2 2 m m o l ) . T h e fl a s k w a s t h e n

c o n n e c t e d t o v a c u u m a n d t h e n fi l l e d w i t h a r g o n w i t h a n a r g o n b a l l o o n o n i t .

F o l l o w i n g t h e a d d i t i o n o f T H F ( 4 0 m L ) a n d T E A ( 1 2 m L , 8 6 . 6 m m o l ) , i t w a s c o o l e d

d o w n t o 0 ° C a n d s t i r r e d f o r 1 h . T h e n t r i m e t h y l s i l y l a c e t y l e n e ( 3 . 1 m L , 2 2 m m o l )

w a s a d d e d s l o w l y o v e r 3 0 m i n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 2 4 h . T h e

c r u d e m i x t u r e w a s fi l t e r e d v i a C e l i t e w h i c h w a s w a s h e d w i t h E t O A c ( 3 0 0 m L ) .

A f t e r r e m o v a l o f m o s t o f t h e s o l v e n t 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 t o n

c o l u m n m a d e b y s i l i c a g e l w i t h h e x a n e s , w h i c h w a s e l u t e d b y h e x a n e s t o g e t

5 . 3 4 5 g ( 2 1 . 1 m m o l , 9 5 . 7 % ) o f 1 1 5 a s a w h i t e s o l i d .

1 1 5 ( 7 . 1 2 5 g , 2 8 . 1 m m o l ) w a s t a k e n u p i n 1 3 0 m L M e O H a n d t r e a t e d w i t h

K O H ( 3 . 7 2 g , 6 6 . 3 m m o l ) i n a 2 5 0 m L fl a s k . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h t o g i v e c o m p l e t e c o n v e r s i o n a s m o n i t o r e d b y T L C . T o

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a d d e d 2 0 0 m L H 2 0 a n d t h i s w a s f o l l o w e d b y e x t r a c t i o n

w i t h 3 2 0 . T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e 6 3 b a s o f f - w h i t e s o l i d . P u r i fi c a t i o n b y s i l i c a g e l

c h r o m a t o g r a p h y ( h e x a n e s a s e l u e n t ) a f f o r d e d 6 3 b ( 3 . 7 0 g , 2 0 . 4 m m o l ) a s w h i t e

s o l i d i n 7 2 . 6 % y i e l d .
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S p e c t r a l d a t a f o r 1 1 5 : w h i t e s o l i d , m p 6 0 - 6 1 ° C , 1 5 5 R f = 0 . 5 0 ( h e x a n e ) .

1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 0 . 2 5 ( s , 9 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 6 H z ) , 7 . 4 2 ( d , 2 H , J

= 8 . 6 H z ) ; 1 3 C N M R ( C D C I 3 7 5 M H z ) 6 - 0 . 1 5 , 9 5 . 5 3 , 1 0 3 . 8 1 , 1 2 2 . 0 0 , 1 2 2 . 7 2 ,

1 3 1 . 4 2 , 1 3 3 . 3 5 ;

S p e c t r a l d a t a f o r 6 3 b : w h i t e s o l i d , m p 6 4 - 6 5 ° C , R f = 0 . 5 0 ( h e x a n e ) . 1 H - N M R

( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 3 . 0 7 ( s , 1 H ) , 7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 8 . 5 H z ) , 7 . 4 2 ( d , 2 H , J = 8 . 6 H z ) .

O A c B r

B r O M e
+ ( Q C ) 5 C r 1 ) T H F , 5 5 ° C , 4 h =

2 ) 2 e q . A 0 2 0 , 2 e q . E t 3 N

\ \ 5 5 ° C , 1 2 h
6 3 b 1 4 a O M e 1 5 c

 

P r e p a r a t i o n o f 2 - ( 4 - b r o m o p h e n y l ) - 4 - m e t h o x y n a p h t h a l e n y l a c e t a t e 1 5 c .

T o a 2 5 0 m L fl a m e - d r i e d fl a s k fi l l e d w i t h a r g o n w a s a d d e d c a r b e n e c o m p l e x 1 4 a

( 4 . 5 3 g , 1 4 . 5 m m o l ) a n d 4 0 m L d r y T H F . T h e fl a s k w a s p u t i n t o a 5 5 ° C o i l b a t h .

A c e t y l e n e 6 3 b ( 3 . 7 0 g , 2 0 . 4 m m o l ) i n d r y T H F ( 6 0 m L ) w a s i n j e c t e d o v e r 3 h

u n d e r p o s i t i v e p r e s s u r e o f N 2 T h e c o n t e n t s w e r e s t i r r e d f o r a n o t h e r h o u r . A c 2 O ( 5

m L , 6 4 . 6 m m o l ) a n d E t h ( 7 . 5 m L , 5 4 m m o l ) w e r e a d d e d , t h e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s s t i r r e d a t 5 5 ° C f o r 1 2 h . T h e fl a s k w a s t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e

p r e c i p i t a t e w a s r e m o v e d b y C e l i t e fi l t r a t i o n , w a s h e d w i t h E t O A c ( 1 0 0 m L ) . T h e

fi l t r a t e w a s c o l l e c t e d b r o u g h t t o d r y n e s s i n v a c u o . T h e r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n

m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 , l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n a n d e l u t e d b y a

m i x t u r e o f 1 : 1 5 E t O A c / h e x a n e s t o g i v e ( 4 . 6 4 g , 1 2 . 5 m m o l , 8 6 . 3 % ) a s a l i g h t

y e l l o w s o l i d .
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S p e c t r a l d a t a f o r 1 5 c : w h i t e s o l i d , m p 1 3 7 — 1 3 8 ° C ; 1 8 f R , = 0 . 3 3 ( 1 : 9 E t O A c /

H e x a n e s ) . 1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 8 2 . 2 5 ( s , 3 H ) , 4 . 0 4 ( s , 3 H ) , 6 . 8 2 ( s , 1 H ) ,

7 . 4 8 ( d , 2 H , J = 7 . 6 H z ) , 7 . 5 8 - 7 . 6 5 ( m , 4 H ) , 7 . 8 3 ( d , 1 H , J = 7 . 8 H z ) , 8 . 3 9 ( d , 1 H , J

= 7 . 8 H z ) .

B

0 B r 0 .
3 e q . A I C I 3 , 1 0 e q . n P r S H _

D C E , 2 5 ° C , 1 2 h T

O M e 1 5 c O H 1 6 c 7 9 . 5 %

 

P r e p a r a t i o n o f 3 - ( 4 - b r o m o p h e n y 0 n a p h t h o l 1 6 m . T o a 1 0 0 m L 3 - n e c h fl a s k

fl u s h e d w i t h N 2 w a s a d d e d s t i r r e r b a r , A I C I 3 ( 6 . 0 g , 4 1 . 6 m m o l ) , 4 0 m L D C E a n d

n - P r S H ( 8 m L , 8 8 m m o l ) . I t w a s s t i r r e d f o r 2 0 m i n b e f o r e 1 5 c ( 4 . 6 4 5 g , 1 2 . 5 m m o l )

i n 1 5 m L D C E w a s a d d e d o v e r a p e r i o d o f 1 5 m i n . I t w a s s t i r r e d f o r 1 2 h a t 2 5 ° 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 s l o w a d d i t i o n o f H C I ( 3 N , 5 0 m L w i t h 1 0 0 9 i c e ) . I t

w a s s t i r r e d a n d 5 0 m L o f C H 2 C I 2 w a s u s e d t o d i l u t e i t . T h e o r g a n i c l a y e r w a s

c o l l e c t e d , a n d t h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C I 2 ( 1 0 0 m L x 2 ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d i n t u r n w i t h N a H C O a ( a q . s a t . ) a n d b r i n e ,

d r i e d o v e r M 9 8 0 4 a n d fi l t e r e d . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e p r o d u c t a s a b r o w n s o l i d . P u r i fi c a t i o n b y d i s s o l v i n g i t i n

C H 2 C I 2 a n d l o a d e d i t o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , e l u t e d b y a m i x t u r e o f 1 : 2 : 2 0

E t O A c / C H 2 C I 2 / h e x a n e s t o g i v e t h e p r o d u c t 1 6 c ( 3 . 0 g , 9 . 9 5 m m o l , 7 9 . 5 % ) a s a

w h i t e s o l i d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 c : w h i t e s o l i d , m p 1 6 8 - 9 ° C ; 1 8 f R , = 0 . 4 3 ( 1 : 3
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E t O A c / h e x a n e s ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 5 . 4 0 ( s , 1 H ) , 7 . 0 5 ( d , 1 H , J = 1 . 5

H z ) , 7 . 5 2 - 7 . 6 3 ( m , 7 H ) , 7 . 8 8 ( d d , 1 H , J = 1 . 6 , 7 . 9 H z ) , 8 . 2 2 ( d d , 1 H , J = 1 . 2 , 8 . 1

H z ) ; 1 3 C ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 1 0 7 . 9 7 , 1 1 8 . 7 0 , 1 2 1 . 4 7 , 1 2 1 . 7 3 , 1 2 3 . 6 6 , 1 2 5 . 6 0 ,

1 2 7 . 0 9 , 1 2 8 . 0 2 , 1 2 8 . 8 4 , 1 3 1 . 9 2 , 1 3 4 . 9 1 , 1 3 7 . 6 3 , 1 3 9 . 8 2 , 1 5 1 . 8 4 ; I R ( t h i n fi l m )

3 2 3 1 b r v s , 1 6 0 3 m , 1 4 0 0 s c m " ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 0 0 M + ( 6 2 ,

8 1 B r ) , 2 9 8 M * ( 1 0 0 , 7 9 B r ) , 1 9 1 ( 3 0 ) , 1 8 9 ( 8 4 ) , 1 6 3 ( 1 2 ) , 1 0 9 ( 2 5 ) , 9 5 ( 6 0 ) , 8 2 ( 2 0 ) ,

6 2 ( 1 2 ) . A n a l . c a l c d f o r C 1 5 H 1 1 B r O : C , 6 4 . 2 4 ; H , 3 . 7 1 . F o u n d : C , 6 4 . 3 0 ; H , 3 . 3 3 .

7 . 6 . 1 . 3 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f 1 1 1 b y o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 a w i t h 1 6 c

1 6 a , 2 . 8 s q

P h O O H 1 6 5 ° C , a i r fl o w
0 . 1 5 U m i n , t i m e _

B r + m i n e r a l o i l ( 0 . 9 2 M ) T

O H
0 B r

0 1 6 ¢ 1 1 1 1 1 6

O i l b a t h w a s h e a t e d t o 1 6 5 ° C w h i l e s t i r r i n g w i t h a m a g n e t i c s t i r . 1 6 a ( 2 . 0 7 6 g ,

  
  
 

9 . 4 m m o l ) a n d 1 6 c ( 1 . 0 0 7 g , 3 . 3 7 m m o l ) w a s i n t r o d u c e d i n t o a 1 0 0 L 3 - n e c k e d

r o u n d b o t t o m fl a s k e q u i p p e d w i t h a 6 0 x 1 8 m m o v a l m a g n e t i c s t i r b a r a n d a 4 0 0

m m A l l i h n w a t e r c o o l e d c o n d e n s e r , f o l l o w e d b y 2 5 m L l i g h t m i n e r a l o i l t h r o u g h t h e

s a m e f u n n e l . A n e e d l e w a s i n t r o d u c e d i n t o t h e fl a s k v i a t h e s e c o n d n e c k t o

a b o u t 5 c m a b o v e t h e s u r f a c e o f n a p h t h o l a n d w a s u s e d t o p r o v i d e a s t r e a m o f

h o u s e a i r w h i c h w a s m a i n t a i n e d a t a fl o w r a t e o f 0 . 1 5 U m i n . T h e t h i r d n e c k w a s

s e a l e d w i t h a r u b b e r s e p t u m . T h e s t i r r e r b a r i n t h e o i l b a t h w a s r e m o v e d b e f o r e

3 3 0
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t h e fl a s k w a s p u t i n t o i t t o w a r m u p f o r a b o u t 1 5 m i n t i l l s o l i d m e l t e d . A i r fl o w w a s

a l l o w e d t o b l o w i n t o t h e fl a s k w h i l e t h e c o n t e n t s w e r e s t i r r e d a s f a s t a s p o s s i b l e .

T h e r e a c t i o n w a s k e p t a t s a m e t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h , a n d t h e a i r fl o w w a s s w i t c h e d

t o N 2 . T h e fl a s k w a s r e m o v e d f r o m t h e o i l b a t h a n d c o o l e d t o a m b i e n t t e m p e r a t u r e

b e f o r e h e x a n e s ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d t o t h e fl a s k . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 0

m i n a n d t h e n i t w a s c o o l e d d o w n t o - 2 0 ° C o v e r n i g h t b e f o r e t h e s o l i d w a s

c o l l e c t e d b y s u c t i o n fi l t r a t i o n . T h e c r u d e p r o d u c t w a s d r i e d o n h i g h v a c u u m . T h e

c r y s t a l l i z a t i o n i n C H 2 C I 2 , o r s i l i c a g e l c o l u m n s ( E t O A c / C H 2 C l 2 / h e x a n e s = 1 : 2 : 2 0 a s

e l u e n t ) , o r p r e p a r a t i v e T L C u s i n g t h e s a m e e l u t e n t a l l f a i l e d t o s e p a r a t e t h i s

m i x t u r e .

7 . 6 . 1 . 4 A t t e m p t e d p r e p a r a t i o n o f 1 1 4 b y a l k y l a t i o n o f 9 a w i t h a l l y l b r o m i d e

P h ! O H W E N - 2 2 9 2 P h ! 0 V P h ! 0 V
p h O H K 2 0 0 3 , a c e t o n e 7 P h O H O
0 r e fl u x . 1 2 h 0 + P h 0 A

O 9 3 O 1 1 4 O 1 1 7

I n a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k fi t t e d w i t h a r e fl u x c o n d e n s e r a r e p l a c e d o f

 

S - 9 a ( 4 . 3 8 g , 1 0 m m o l ) a n d 2 0 m L o f a c e t o n e . T h e m i x t u r e i s w a r m e d o n a s t e a m

b a t h t o d i s s o l v e t h e e n t i r e s o l i d . T h e s o l u t i o n i s c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e , a n d

2 . 0 7 g K 2 C 0 3 ( 1 5 m m o l ) i s a d d e d f o l l o w e d b y 1 . 0 4 m L ( 1 2 m m o l ) o f a l l y l b r o m i d e .

T h e m i x t u r e i s s t i r r e d a t r e fl u x i n g t e m p e r a t u r e f o r 2 0 h o u r s . T L C s h o w e d a l l S - 9 a

w a s c o n s u m e d w i t h t w o n e w p r o d u c t s f o r m e d w i t h R , = 0 . 6 2 f o r o n e o f t h e m a n d
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R f = 0 . 6 8 f o r a n o t h e r ( 1 : 3 E t O A c I h e x a n e s ) .

A f t e r fi l t r a t i o n , a s m u c h o f t h e a c e t o n e a s p o s s i b l e i s r e m o v e d i n v a c u o . T h e

r e s i d u a l i s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a c o l u m n . I t

i s r i n s e d w i t h E t O A c / C H 2 C l 2 / h e x a n e s = 1 : 2 : 2 0 t o g e t 1 . 2 5 9 y e l l o w s o l i d , w h i c h w a s

d i s s o l v e d i n C D C I 3 a n d t h e 1 H - N M R s p e c t r u m s h o w e d i t w a s a m i x t u r e . T L C

s h o w e d t w o n e w c o m p o n e n t s ( R ; = 0 . 3 4 a n d R r = 0 . 5 6 ( 1 : 3 E t O A c I h e x a n e s ) )

f o r m e d .

7 . 6 . 1 . 5 P r e p a r a t i o n o f 6 0 w i t h t o l u e n e a s t h e s o l v e n t

O H O H

2 . 5 e q A l B r 3
+ >

0 0 C L 2 5 ° C , 1 . 2 5 h 0 O

0C l C H 3
4 2 4 2 . 5 % 6 0

 

C o m p o u n d 6 0 ( 3 1 7 m g , 1 . 3 5 m m o l , 4 2 . 5 % ) w a s p r e p a r e d w i t h t h e p r o c e d u r e

u s e d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f 1 6 b d e s c r i b e d i n S e c t i o n 7 . 6 . 1 . 1 . T h e r e a c t i o n w a s

c a r r i e d o u t w i t h 5 6 8 m g ( 3 . 1 8 m m o l ) o f 4 2 a n d 2 . 1 6 g A l B r 3 ( 8 . 1 3 m m o l ) i n 1 0 m L

t o l u e n e .

S p e c t r a l d a t a f o r 6 0 : o f f - w h i t e s o l i d , m p 1 3 5 - 1 3 6 ° C , R f - 0 . 2 4 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H Z ) 6 2 . 4 6 ( s , 3 H ) , 5 . 3 3 ( s , 1 H ) , 7 . 1 2 ( d ,

1 H , J = 1 . 4 6 H z ) , 7 . 3 1 ( s , 1 H ) , 7 . 3 3 ( s , 1 H ) , 7 . 4 8 - 7 . 5 8 ( m , 2 H ) , 7 . 6 1 ( s , 1 H ) , 7 . 6 4

( s , 1 H ) , 7 . 6 8 ( 3 , 1 H ) , 7 . 8 9 - 7 . 9 1 ( m , 1 H ) , 8 . 1 8 - 8 . 2 2 ( m , 1 H ) ; 1 3 0 N M R ( C D C I 3 , 7 5

M H z ) 6 3 1 . 3 7 , 1 0 8 . 6 0 , 1 1 8 . 6 8 , 1 2 1 . 6 6 , 1 2 3 . 6 6 , 1 2 5 . 4 2 , 1 2 7 . 0 9 , 1 2 7 . 3 6 , 1 2 8 . 2 1 ,

1 2 9 . 8 0 , 1 3 5 . 2 4 , 1 3 7 . 5 4 , 1 3 8 . 2 4 , 1 3 9 . 0 8 , 1 5 1 . 8 9 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 4 1 b r v s , 1 6 8 4 m ,

3 3 2



1 6 5 3 s , 1 6 1 6 m , 1 5 5 8 m , 1 5 4 1 w , 1 5 0 6 w , 8 1 2 m c m ' 1 ; m a s s S p e c t r u m , m / z ( % r e l

i n t e n s i t y ) 2 3 5 . 1 ( 7 2 ) , 2 3 4 . 0 M * ( 1 0 0 ) , 2 3 2 . 8 ( 6 0 ) , 2 0 1 . 9 ( 6 1 ) , 1 8 8 . 9 ( 8 5 ) , 1 6 4 . 8

( 4 0 ) , 1 3 8 . 9 ( 2 0 ) , 1 1 5 . 0 ( 3 5 ) , 1 0 7 . 2 ( 6 5 ) , 8 8 . 5 ( 3 5 ) , 6 3 . 5 ( 2 5 ) , 5 1 . 0 ( 2 0 ) , 4 0 . 9 ( 4 5 ) .

H R M S c a l c d f o r C 1 7 H 1 3 0 m / z 2 3 3 . 0 9 6 6 , m e a s 2 3 3 . 0 9 6 8 .

7 . 6 . 2 P r e p a r a t i o n o f 1 6 c - w v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n w i t h t h e

p r o c e d u r e g i v e n f o r 1 6 a i n s e c t i o n 7 . 2 . 5 . 3

7 . 6 . 2 . 1 P r e p a r a t i o n o f 1 6 0 v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 1 8 0

O H
F C 3 0 0 . 2 P h C C H ( 6 3 a , 1 . 3 e q ) F

( 3 5 e 9 ) ( i - P r C O ) 2 O ( 2 e q ) K O H , H 2 0 _ 0 ‘
0 H 9 0 ° C , 1 h 1 9 0 ° C , 4 8 h T 1 0 0 ° C , 1 2 h T P h

1 8 0 , 1 . 8 7 g 1 6 0 , 2 . 2 0 g
( 1 2 . 1 m m o l ) ( 9 . 2 3 m m o l ) 7 5 . 9 %

 

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 0 : y e l l o w c o t t o n - l i k e s o l i d ; m p 8 5 — 8 7 ° C , R f = 0 . 2 2 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e s ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 8 5 . 3 0 ( s , 1 H ) , 7 . 1 2 ( s , 1 H ) , 7 . 3 0 ( t d ,

1 H , 3 a n = 8 . 6 , 3 J H H = 8 . 6 , 4 J H H = 2 . 7 H z ) , 7 . 4 1 ( t , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 4 9 ( t , 2 H , J =

7 . 7 H z ) , 7 . 6 5 - 7 . 7 0 ( m , 3 H ) , 7 . 8 2 ( d d , 1 H , 3 a n = 1 0 , 4 J , . , . = 2 . 5 H z ) , 7 . 8 6 ( d d , 1 H ,

3 J H H = 9 . 0 , 3 J F H = 5 . 6 H z ) ; 1 3 C ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 1 0 5 . 8 7 ( 2 J 0 ) : = 2 2 . 8 ) , 1 0 9 . 3 9 ,

1 1 7 . 5 3 ( 2 J 0 ) . - = 2 5 . 4 ) , 1 1 8 . 9 0 , 1 2 4 . 5 2 ( 3 J 0 ) : = 9 . 3 ) , 1 2 7 . 4 9 , 1 2 7 . 7 8 , 1 2 9 . 1 4 , 1 3 0 . 6 2

( 3 J 0 ) . - = 8 . 8 ) , 1 3 2 . 2 0 , 1 3 8 . 4 0 , 1 3 8 . 4 2 , 1 4 0 . 8 8 , 1 5 1 . 4 8 ( ‘ J C F = 5 . 2 ) , 1 5 9 . 7 2 , 1 6 0 . 6 9

( ’ J C F = 2 4 5 . 4 ) ; I R ( t h i n fi l m ) 3 3 0 8 b r w , 1 6 0 8 s , 1 5 0 1 v s , 1 4 1 4 m , 1 2 4 2 w , 1 1 7 3 s ,

8 7 3 m , 7 6 1 m c m ” ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 3 8 . 5 M + ( 7 3 ) , 2 3 7 . 6

( 1 0 0 ) , 2 0 9 . 3 ( 3 0 ) , 2 0 8 . 5 ( 2 8 ) , 2 0 7 . 3 ( 1 4 ) , 2 0 6 . 5 , ( 1 5 ) , 1 8 2 . 5 ( 1 0 ) , 1 0 3 . 4 ( 1 1 ) , 4 0 . 3

( 1 0 ) , 3 9 . 5 ( 2 6 ) . H R M S c a l c d f o r C 1 5 H 1 g O F m / 2 2 3 7 . 0 7 1 6 , m e a s 2 3 7 . 0 7 1 9 . A n a l .
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c a l c d f o r C r a n F O : C , 8 0 . 6 6 ; H , 4 . 6 5 . F o u n d : C , 8 0 . 1 3 ; H , 4 . 7 4 .

7 . 6 . 2 . 2 P r e p a r a t i o n o f 1 6 p v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 1 8 p

O H
s o c ] 2 P h C C H ( 6 3 a , 1 . 3 e q )

B r 8
m ( 3 , 6 3 9 2 ( i - P r C O ) 2 O ( 2 e q ) _ K O H , H 2 0 _ r 0 0

O H 9 0 ° C , 1 h 1 9 0 ° C , 4 8 h ' 1 0 0 ° C . 1 2 h T P h

1 8 p , 2 . 6 0 g 1 6 p , 1 . 7 6 g
( 1 2 . 1 m m o l ) ( 5 . 8 8 m m o l ) 4 8 . 7 %

 

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 p : n e e d l e - l i k e y e l l o w c r y s t a l ; m p 9 7 - 9 8 ° C ; R f = 0 . 2 4 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e s ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 6 5 . 3 0 ( s , 1 H ) , 7 . 0 7 ( s , 1 H ) , 7 . 4 0 ( t , M

1 H , J = 7 . 0 H z ) , 7 . 4 1 ( t , 2 H , J = 7 . 0 H z ) , 7 . 5 8 ( d d , 1 H , J : 8 . 5 , 2 . 0 H z ) , 7 . 6 1 ( s , 1 H ) ,

7 . 5 3 ( d , 2 H , J = 8 . 0 H z ) , 7 . 7 1 ( d , 1 H , J = 9 . 0 H z ) , 8 . 3 8 ( s , 1 H ) ; 1 3 C ( C D C I 3 , 7 5 M H z )

6 1 0 9 . 5 3 , 1 1 8 . 8 7 , 1 1 9 . 5 7 , 1 2 4 . 5 3 , 1 2 4 . 8 8 , 1 2 7 . 5 0 , 1 2 7 . 9 7 , 1 2 9 . 1 8 , 1 2 9 . 8 7 ,

1 3 0 . 5 7 , 1 3 3 , 5 9 , 1 3 9 . 6 1 , 1 4 0 . 7 1 , 1 5 1 . 0 7 . I R ( t h i n fi l m ) 3 5 2 0 b r w , 1 5 8 8 s , 1 4 9 3 m ,

1 4 0 7 m , 1 3 7 7 w , 1 0 8 9 m , 8 6 5 m c m ' 1 ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 0 0 . 9

( 1 3 ) , 2 9 9 . 8 M * ( 8 1 B r , 9 8 ) , 2 9 7 . 8 M “ ( 7 9 B r , 1 0 0 ) , 1 9 1 . 3 ( 8 ‘ B r , 2 7 ) , 1 9 0 . 5 ( 8 ‘ B r , 4 0 ) ,

1 8 9 . 3 , ( 7 9 B r , 4 1 ) , 1 8 8 . 5 ( 7 9 B r , 4 0 ) , 1 5 0 . 0 ( 1 3 ) , 1 4 9 . 1 ( 1 4 ) , 9 4 . 9 ( 3 4 ) , 9 3 . 9 ( 4 0 ) , 3 9 . 5

( 3 7 ) . H R M S c a l c d f o r C 1 6 H 1 0 0 7 g B r m / z 2 9 6 . 9 9 1 5 , m e a s 2 9 6 . 9 9 1 3 .

7 . 6 . 2 . 3 P r e p a r a t i o n o f 1 6 q v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 1 8 q

O O H
S O C I 2 P h I C C H ( 6 3 a , 1 . 3 S C I )

O H ( 3 . 6 e q ) ; ( I - P r C O ) 2 0 ( 2 e q ) : K O H . H 2 0 2 0 0
P h
 

B r 9 0 ° C , 1 h 1 9 0 ° C , 4 8 h 1 0 0 ° C , 1 2 7 7

1 8 q , 2 . 6 0 g 3 ' 1 6 q , 3 . 0 3 9
( 1 2 - 1 " “ 0 0 ( 1 0 . 1 m m o l ) 8 3 . 9 %

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 q : c o t t o n - l i k e w h i t e s o l i d ; m p 1 3 0 - 1 3 1 ° C ; R f = 0 . 1 4 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e s ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H Z ) 6 5 . 4 6 ( s , 1 H ) , 7 . 1 5 ( s , 1 H ) , 7 . 3 2 ( t ,

3 3 4



1 H , J = 1 0 H z ) , 7 . 4 2 ( t , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 4 9 ( t , 2 H , J = 7 . 7 H z ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 3 ( m , 2 H ) ,

7 . 8 3 ( d , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 8 . 0 6 ( d , 1 H , J = 0 . 5 H z ) , 8 . 2 2 ( d , 1 H , J = 8 . 5 H z ) ; 1 3 C

( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 1 0 9 . 4 0 , 1 1 8 . 3 7 , 1 2 1 . 8 5 , 1 2 3 . 2 1 , 1 2 5 . 0 8 , 1 2 5 . 6 6 , 1 2 7 . 7 2 ,

1 2 8 . 0 4 , 1 2 9 . 1 5 , 1 3 1 . 3 3 , 1 3 3 . 6 9 , 1 4 0 . 5 1 , 1 4 0 . 8 9 , 1 5 2 . 1 2 . I R ( t h i n fi l m ) 3 4 8 5 b r v s ,

1 6 5 3 s , 1 6 3 5 s , 1 5 5 8 m , 1 3 9 4 w c m " ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 0 0 . 1

M * ( 8 ‘ B r , 8 5 ) , 2 9 8 . 1 ( 7 9 B r , 8 0 ) , 2 9 7 . 3 ( 5 5 ) , 2 1 8 . 1 ( 1 0 ) , 1 9 1 ( 3 8 ) , 1 8 9 ( 1 0 0 ) , 1 4 9

( 1 5 ) , 9 4 . 0 ( 4 0 ) . A n a l . c a l c d f o r C 1 5 H 1 4 B r O : C , 6 4 . 2 4 ; H , 3 . 7 1 . F o u n d : C , 6 4 . 5 6 ; H ,

3 . 7 9 .

7 . 6 . 2 . 4 P r e p a r a t i o n o f 1 6 r v i a t h e C A E C c a s c a d e r e a c t i o n o f 1 8 r

O O H O H M 9 0 C H
1 ) P h C C H ( 6 3 a , 1 . 3 B Q ) M 6 0 + 0

S O C I 2 ( i - P r C O ) 2 O ( 2 e q ) 0 P h o
( 3 . 6 e q ) _ 1 9 0 ° C , 4 8 h- P h p nM e O 9 0 ° C . 1 h 2 ) K O H , H 2 O

1 8 r , 2 . 0 1 g 1 0 0 ° C , 1 2 h 1 6 r , 2 . 0 5 9 9 2 r , 0 . 7 8 3 9

( 1 2 - 1 m m o l ) ( 8 . 2 1 m m o l ) , 6 7 . 9 % ( 2 . 2 2 m m o l ) , 1 8 . 5 %

 

S p e c t r a l d a t a f o r 1 6 r : y e l l o w s o l i d ; m p 7 8 - 7 9 ° C ; R f = 0 . 1 3 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e s ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 6 3 . 9 8 ( s , 3 H ) , 5 . 4 7 ( b r , s , 1 H ) , 7 . 0 8

( s , 1 H ) , 7 . 2 2 ( d d , 1 H , J = 4 . 0 , 2 . 5 H z ) , 7 . 3 7 ( t , 1 H , J = 6 . 5 H z ) , 7 . 4 7 ( t , 2 H , J = 7 . 5

H z ) , 7 . 5 0 ( s , 1 H ) , 7 . 6 2 ( s , 1 H ) , 7 . 6 6 ( d , 2 H , J = 7 . 0 H z ) , 7 . 7 8 ( d , 1 H , J = 4 . 0 H z ) ;

1 3 C ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6 5 5 . 6 8 , 1 0 0 . 1 7 , 1 0 9 . 1 1 , 1 1 8 . 8 8 , 1 1 9 . 9 9 , 1 2 4 . 7 5 , 1 2 7 . 3 8 ,

1 2 7 . 4 3 , 1 2 9 . 0 5 , 1 2 9 . 9 0 , 1 3 0 . 7 4 , 1 3 6 . 7 4 , 1 4 1 . 2 1 , 1 5 1 . 0 5 , 1 5 7 . 7 3 . I R ( t h i n fi l m )

3 4 6 8 b r v s , 1 6 5 8 s , 1 6 4 1 s , 1 5 0 0 m , 1 4 0 2 w , 1 2 5 7 m , 1 0 3 2 w , 7 6 1 m c m " ; m a s s

s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 2 5 1 . 4 ( 1 0 ) , 2 5 0 . 1 M " ( 1 0 0 ) , 2 0 7 . 1 ( 5 5 ) , 1 7 8 . 1 ( 4 2 ) ,

1 7 6 . 1 ( 1 5 ) , 1 2 4 . 9 ( 1 2 ) , 7 6 . 4 ( 7 ) . A n a l . c a l c d f o r C 1 7 H 1 4 O 2 : C , 8 1 . 5 8 ; H , 5 . 7 2 .
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F o u n d : C , 8 1 . 1 2 ; H , 5 . 4 1 .

S p e c t r a l d a t a f o r 9 2 r : y e l l o w s o l i d , m p 2 0 5 - 2 0 7 ° C , R r = 0 . 1 9 ( 1 : 5

E t O A c / h e x a n e s ) ; 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) 6 3 . 8 1 ( s , 3 H ) , 5 . 2 6 ( b r , s , 1 H ) , 6 . 9 0

( d , 2 H , J = 9 . 0 H z ) , 7 . 1 3 ( d , 2 H , J = 9 . 0 H z ) , 7 . 1 2 - 7 . 1 6 ( m , 2 H ) , 7 . 1 9 - 7 . 2 2 ( m , 2 H ) ,

7 . 2 9 ( d d , 2 H , J = 9 . 5 H z , J = 1 . 5 H z ) , 7 . 3 8 ( t , 2 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 4 7 ( t , 2 H , J = 7 . 5

H z ) , 7 . 7 0 ( d , 2 H , J = 7 . 5 H z ) ; 1 3 C ( C D C l a , 7 5 M H z ) 6 5 5 . 4 6 , 1 1 3 . 0 6 , 1 1 4 . 8 9 ,

1 2 1 . 5 0 , 1 2 6 . 7 4 , 1 2 7 . 3 3 , 1 2 7 . 4 9 , 1 2 7 . 8 0 , 1 2 7 . 8 7 , 1 2 7 . 9 9 , 1 2 9 . 0 3 , 1 2 9 . 9 1 , 1 3 2 . 3 4 ,

1 4 0 . 7 4 , 1 4 1 . 4 5 , 1 4 1 . 9 1 , 1 4 3 . 0 1 , 1 5 3 . 7 7 , 1 5 9 . 3 7 ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 2 9 b r v s , 1 6 5 3 s .

1 5 5 8 m , 1 4 5 6 w , 1 2 4 6 w , 1 1 7 8 w c m “ ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 3 5 1 . 9

M + ( 1 0 0 ) , 2 7 0 . 1 ( 9 0 ) , 2 3 9 . 1 ( 3 0 ) , 2 0 2 . 1 ( 1 8 ) , 1 6 5 . 3 ( 1 5 ) , 1 4 4 . 7 ( 2 5 ) , 1 1 9 . 7 ( 1 6 ) ,

7 7 . 2 ( 1 5 ) , 4 3 . 0 ( 2 2 ) . H R M S c a l c d f o r 0 2 5 H 1 9 0 2 m / z 3 5 1 . 1 3 8 5 , m e a s 3 5 1 . 1 3 7 9 .

7 . 6 . 3 P r e p a r a t i o n o f 1 3 1 b y d i - m e t h y l a t i o n o f 9 a w i t h M e l a n d N a H

O H O H
O . N a H , C H 3 I ;

T H F , 2 5 ° C
P h P h

9 a

 

 

I n a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k fi t t e d w i t h a r e fl u x c o n d e n s e r a r e p l a c e d o f

r a c e m i c 9 a ( 1 1 . 0 9 , 2 5 m m o l ) a n d 1 5 0 m L d r y T H F . T h e m i x t u r e i s s t i r r e d t o

d i s s o l v e t h e s o l i d c o m p l e t e l y . T h e s o l u t i o n i s c o o l e d t o 0 ° C , a n d 2 . 0 1 9 N a H ( 8 3 . 7

m m o l ) i s a d d e d a n d s t i r r e d f o r 1 5 m i n . T o t h e m i x t u r e w a s a d d e d 8 m L ( 1 2 8 . 5

m m o l ) o f M e l . T h e m i x t u r e i s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h . T L C s h o w e d 9 a

w a s c o m p l e t e l y c o n s u m e d . H C I ( 0 . 4 N , 1 5 0 m L ) w a s c a u t i o u s l y a d d e d t o q u e n c h
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t h e r e a c t i o n , o r g a n i c l a y e r w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d w i t h M 9 S O 4 a n d fi l t e r e d ,

s o l v e n t w a s s t r i p p e d o f a n d t h e r e s i d u e ( 1 1 . 5 9 ) w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m

a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a s i l i c a g e l c o l u m n , e l u t e d w i t h

E t O A c / C H 2 C l 2 / h e x a n e s = 1 : 2 : 2 0 a n d y i e l d e d 1 3 1 ( 1 0 . 7 5 g , 2 3 . 0 m m o l , 9 1 . 9 % ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 3 1 : y e l l o w s o l i d , m p 1 5 8 - 1 5 9 ° C , R f = 0 . 5 1 ( 1 : 1

C H 2 C I 2 / h e x a n e s ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 3 . 7 1 ( s , 6 H ) , 6 . 7 0 ( d , 4 H , J = 7 . 2

H z ) , 6 . 9 5 ( t , 4 H , J = 7 . 2 H z ) , 7 . 0 6 ( t , 2 H , J = 6 H z ) , 7 . 5 0 - 7 . 5 9 ( m , 6 H ) , 7 . 8 4 - 7 . 9 0

( m , 2 H ) , 8 . 2 3 - 8 . 2 8 ( m , 2 H ) ; 1 3 C ( 0 0 0 1 3 , 7 5 M H z ) 6 6 0 . 6 9 , 1 2 2 . 6 3 , 1 2 4 . 9 2 , 1 2 5 . 0 7 ,

1 2 5 . 4 8 , 1 2 5 . 8 2 , 1 2 6 . 1 0 , 1 2 6 . 7 6 , 1 2 7 . 1 4 , 1 2 7 . 8 3 , 1 2 8 . 7 0 , 1 3 4 . 2 7 , 1 3 9 . 8 1 , 1 4 0 . 5 1 ,

1 5 4 . 4 6 ; 1 3 C ( d G - D M S O , 7 5 M H z ) 8 6 1 . 5 6 , 1 2 3 . 0 0 , 1 2 5 . 3 8 , 1 2 6 . 1 4 , 1 2 6 . 8 6 , 1 2 6 . 9 7 ,

1 2 7 . 2 4 , 1 2 7 . 2 9 , 1 2 8 . 2 0 , 1 2 9 . 0 8 , 1 2 9 . 4 9 , 1 3 4 . 8 2 , 1 4 0 . 6 8 , 1 4 1 . 2 4 , 1 5 4 . 2 6 ; I R ( t h i n

fi l m ) 3 4 4 9 b r v s , 3 0 5 7 m , 2 9 3 0 m , 1 6 5 3 s , 1 4 8 9 m , 1 3 5 8 s , 1 1 1 3 m , 7 6 0 s , 7 0 4 s

c m ' 1 ; m a s s S p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 4 6 7 . 2 ( 3 1 ) , 4 6 6 . 1 M + ( 1 0 0 ) , 4 2 0 ( 1 8 ) ,

3 0 2 ( 1 1 ) , 2 0 2 ( 3 0 ) , 1 9 4 . 9 ( 3 5 ) , 1 9 3 . 7 ( 2 3 ) , 1 8 7 . 6 ( 2 6 ) , 1 8 6 . 5 ( 3 3 ) , 7 7 ( 1 0 ) , 4 0 . 2

( 2 9 ) . H R M S c a l c d f o r C 3 4 H 2 7 0 2 m / z 4 6 7 . 2 0 1 1 , m e a s 4 6 7 . 2 0 0 5 .

N o t e : T h e c o n d i t i o n s t o m a k e 1 3 1 u s i n g K 2 C 0 3 a r e t h e s a m e a s i n S e c t i o n

7 . 6 . 1 . 4 .
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7 . 6 . 4 P r e p a r a t i o n o f 8 - s u b s t i t u t e d 0 , 0 ’ - d i m e t h y l V A N O L

7 . 6 . 4 . 1 P r e p a r a t i o n o f 8 - b r o m o 0 , 0 ’ - d i m e t h y l V A N O L 1 3 3

\ o O /
2 . 5 e q n - B u L i , = B r ( C H 2 ) 2 B r

0 0 0 O T M E D A , E t 2 O - 7 8 t o 2 5 ° C , 1 2 h 0 6 0 0 : 9 9 ;

P h P h 1 3 1 P h P h

 

I n a 1 0 0 m L 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 a s fi l l e d w i t h a r g o n a n d t h e n

a d d e d a s t i r r e r b a r , d r y B 2 0 ( 5 0 m L ) a n d T M E D A ( 1 . 0 m L , 6 . 8 6 m m o l ) . n - B u L i

( 2 . 5 M i n h e x a n e , 3 . 6 m L , 9 . 0 m m o l ) w a s a d d e d a n d i t w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n . 1 3 1

( 1 . 2 4 7 6 g , 2 . 8 9 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r t f o r 3 h . T h e

r e s u l t i n g l i g h t b r o w n s u s p e n s i o n w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C , a n d B r ( C H 2 ) 2 B r ( 3 . 0 m L ,

3 4 . 8 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e o v e r a p e r i o d o f 1 0 m i n . T h e s o l u t i o n w a s

a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d w a s l e f t s t i r r i n g o v e r n i g h t . T h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C , 1 M H C I ( 5 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 s t i r r e d f o r 2 h . T h e p h a s e s w e r e s e p a r a t e d , a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s

w a s h e d t w i c e w i t h 1 M H C I ( 5 0 m L ) a n d t h e n b r i n e ( 5 0 m L ) , d r i e d o v e r M 9 8 0 4

a n d fi l t e r e d . T h e s o l v e n t i n t h e fi l t r a t e w a s r e m o v e d i n v a c u o , a n d t h e r e s u l t i n g

w h i t e s o l i d w a s d i s s o l v e d i n m i n i m u m a m o u n t o f C H 2 C I 2 a n d l o a d e d o n t o a

c o l u m n , e l u t e d b y C H 2 C I 2 / h e x a n e s = 1 : 1 0 t o g i v e 1 3 3 ( 0 . 4 9 6 g , 0 . 9 1 m m o l , 3 1 . 4

% ) . 1 3 1 ( 0 . 4 6 9 9 , 1 . 0 0 m m o l , 3 4 . 8 % ) w a s r e c o v e r e d .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 3 3 : w h i t e c r y s t a l , m p 1 9 1 - 1 9 2 ° C , R f = 0 . 5 5 ( 1 : 1

C H 2 C I 2 / h e x a n e s ) . 1 H - N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H Z ) 6 3 . 5 7 ( s , 3 H ) , 3 . 8 2 ( S , 3 H ) , 6 . 8 1 ( d ,
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2 H , J = 5 . 0 H z ) , 6 . 8 6 ( d , 2 H , J = 5 . 1 H z ) , 6 . 9 6 - 7 . 0 2 ( m , 4 H ) , 7 . 0 7 - 7 . 1 3 ( m , 2 H ) ,

7 . 2 7 - 7 . 3 1 ( m , 1 H ) , 7 . 5 3 - 7 . 5 8 ( m , 4 H ) , 7 . 8 1 ( d , 1 H , J = 7 . 5 H z ) , 7 . 8 2 - 7 . 9 0 ( m , 2 H ) ,

8 . 2 4 - 8 . 2 6 ( m , 1 H ) ; 1 3 C ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 8 6 1 . 5 7 , 6 1 . 7 4 , 1 1 6 . 9 3 , 1 2 3 . 4 6 , 1 2 5 . 5 0 ,

1 2 5 . 5 3 , 1 2 5 . 9 7 , 1 2 6 . 2 8 , 1 2 6 . 5 1 , 1 2 6 . 7 2 , 1 2 7 . 2 3 , 1 2 7 . 7 3 , 1 2 7 . 7 8 , 1 2 8 . 4 7 , 1 2 8 . 7 1 ,

1 2 8 . 8 0 , 1 2 9 . 1 5 , 1 2 9 . 4 3 , 1 3 3 . 6 5 , 1 3 4 . 9 6 , 1 2 6 . 9 5 , 1 4 0 . 3 2 , 1 4 0 . 4 0 , 1 4 1 . 0 4 , 1 4 1 . 1 0 ,

1 5 4 . 1 8 , 1 5 4 . 6 4 ; t h r e e c a r b o n s n o t l o c a t e d ; 1 3 C ( d 5 - D M S O , 7 5 M H z ) 8 6 1 . 7 7 ,

6 1 . 8 7 , 1 1 6 . 0 9 , 1 2 3 . 1 4 , 1 2 4 . 9 5 , 1 2 5 . 4 6 , 1 2 5 . 7 6 , 1 2 6 . 4 0 , 1 2 6 . 8 6 , 1 2 7 . 2 9 , 1 2 6 . 3 6 ,

1 2 7 . 5 0 , 1 2 7 . 7 6 , 1 2 8 . 2 2 , 1 2 8 . 2 9 , 1 2 9 . 0 2 , 1 2 9 . 1 6 , 1 2 9 . 3 0 , 1 2 9 . 5 4 , 1 2 9 . 7 0 , 1 3 4 . 1 8 ,

1 3 4 . 9 6 , 1 3 7 . 0 6 , 1 4 0 . 4 2 , 1 4 0 . 5 6 , 1 4 1 . 1 4 , 1 4 1 . 2 1 , 1 5 3 . 7 7 , 1 5 4 . 2 8 ; o n e c a r b o n n o t

l o c a t e d ; I R ( t h i n fi l m ) 3 4 9 3 w , 1 5 9 9 m , 1 5 4 0 m , 1 3 5 6 m , 1 3 2 2 m , 9 8 8 m , 7 0 2 m

c m " ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l i n t e n s i t y ) 5 4 5 . 8 M + ( 8 ‘ B r , 5 0 ) , 5 4 3 . 8 M * ( 7 9 B r , 5 0 ) ,

4 8 0 . 0 ( 1 2 ) , 3 8 9 . 2 ( 1 7 ) , 2 0 2 . 2 ( 8 ‘ B r , 5 2 ) , 2 0 0 . 2 , ( 7 9 B r , 6 2 ) , 1 8 8 ( 5 8 ) , 1 8 6 ( 5 1 ) , 1 8 3 . 6

( 1 0 0 ) , 1 8 0 ( 3 2 ) , 1 5 7 ( 3 1 ) , 1 5 0 ( 3 0 ) , 1 2 9 ( 2 4 ) , 1 0 5 ( 2 4 ) , 7 7 ( 2 4 ) . A n a l . c a l c d f o r

C 3 4 H 2 5 B r O 2 : C , 7 4 . 8 7 ; H , 4 . 6 2 . F o u n d : C , 7 4 . 4 9 ; H , 4 . 7 1 .

7 . 6 . 4 . 2 P r e p a r a t i o n o f 8 - m e t h y l 0 , 0 ’ - d i m e t h y l V A N O L 1 3 2

 

\ /
0 0 2 . 5 e q n - B u L i , _ C H 3 I _
0 0 O T M E D A , E 1 2 0 T - 7 8 t o 2 5 ° C , 1 2 h T

P h P h 1 3 1

 

T h e p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f 1 3 2 f o l l o w e d t h e s a m e c o n d i t i o n s i n

S e c t i o n 7 . 6 . 4 . 1 u s i n g 1 3 1 ( 4 6 3 m g , 1 . 0 m m o l ) , n - B u L i ( 1 . 5 m L , 3 . 7 5 m m o l ) , a n d

T M E D A ( 0 . 6 m L , 4 . 1 m m o l ) i n 2 0 m L 3 2 0 , f r o m w h i c h y i e l d e d 2 1 1 m g o f 1 3 2
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( 0 . 4 4 m m o l 4 4 . 2 % ) .

S p e c t r a l d a t a f o r 1 3 2 : y e l l o w s o l i d , m p 1 5 5 - 1 5 6 ° C , R f = 0 . 3 3 ( 1 : 1

C H 2 C I 2 / h e x a n e s ) . 1 H N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H z ) 6 3 . 0 1 ( s , 3 H ) , 3 . 5 7 ( s , 3 H ) , 3 . 8 2 ( 3 ,

3 H ) , 6 . 8 6 - 7 . 1 9 ( m , 1 0 H ) , 7 . 3 4 - 7 . 4 6 ( m , 2 H ) , 7 . 5 3 - 7 . 6 9 ( m , 4 H ) , 7 . 7 6 ( d , 1 H , J =

7 . 5 H z ) , 7 . 9 0 - 7 . 9 6 ( m , 1 H ) , 8 . 2 9 - 8 . 3 5 ( m , 1 H ) ; 1 H N M R ( d 6 - D M S O , 5 0 0 M H z ) 6

2 . 7 5 ( s , 3 H ) , 3 . 3 3 ( 3 , 3 H ) , 3 . 6 0 ( 3 , 3 H ) , 6 . 9 5 ( d , 2 H , J = 7 . 0 H z ) , 7 . 0 1 - 7 . 1 2 ( m , 8 H ) ,

7 . 2 9 ( d , 1 H , J = 7 H z ) , 7 . 3 9 ( t , 1 H , J = 7 . 0 H z ) , 7 . 5 4 - 7 . 5 6 ( m , 2 H ) , 7 . 6 7 ( s , 1 H ) ,

7 . 6 9 ( s , 1 H ) , 7 . 8 0 ( d , 1 H , J = 8 . 0 H z ) , 8 . 0 0 - 8 . 0 4 ( m , 2 H ) ; 1 3 C ( C D C I 3 , 7 5 M H z ) 6

2 3 . 4 8 , 6 0 . 2 1 , 6 0 . 9 5 , 1 2 2 . 8 6 , 1 2 5 . 0 1 , 1 2 5 . 4 4 , 1 2 5 . 7 7 , 1 2 5 . 8 5 , 1 2 5 . 9 1 , 1 2 6 . 0 9 ,

1 2 6 . 1 5 , 1 2 6 . 3 3 , 1 2 6 . 6 7 , 1 2 6 . 8 5 , 1 2 7 . 1 5 , 1 2 7 . 2 0 , 1 2 7 . 9 4 , 1 2 8 . 6 4 , 1 2 8 . 8 7 , 1 2 8 . 9 6 ,

1 3 4 . 2 4 , 1 3 4 . 3 8 , 1 3 5 . 7 4 , 1 3 9 . 5 0 , 1 4 0 . 1 9 , 1 4 0 . 5 4 , 1 4 0 . 7 8 , 1 5 3 . 9 5 , 1 5 5 . 5 0 , t w o

c a r b o n s n o t l o c a t e d ; 1 3 C ( o f - D M S O , 7 5 M H z ) 8 2 3 . 6 7 , 6 1 . 0 3 , 6 1 . 6 9 , 1 2 3 . 1 5 ,

1 2 5 . 3 7 , 1 2 6 . 1 3 , 1 2 6 . 3 5 , 1 2 6 . 7 4 , 1 2 6 . 8 4 , 1 2 6 . 9 8 , 1 2 7 . 1 2 , 1 2 7 . 1 3 , 1 2 7 . 2 3 , 1 2 7 . 6 7 ,

1 2 8 . 0 7 , 1 2 8 . 2 0 , 1 2 9 . 1 1 , 1 2 9 . 2 1 , 1 2 9 . 5 4 , 1 2 9 . 9 5 , 1 3 4 . 0 2 , 1 3 4 . 8 8 , 1 3 6 . 1 5 , 1 4 0 . 1 3 ,

1 4 0 . 9 2 , 1 4 1 . 0 8 , 1 4 1 . 4 6 , 1 5 4 . 2 3 , 1 5 5 . 6 8 , t w o c a r b o n s n o t l o c a t e d ; I R ( t h i n fi l m )

3 4 7 6 b r , v s , 1 6 5 3 s , 1 5 5 8 m , 1 5 4 1 w , 1 4 5 6 w c m ' 1 ; m a s s s p e c t r u m , m / z ( % r e l

i n t e n s i t y ) 4 8 1 . 3 ( 3 6 ) , 4 8 0 . 3 M * ( 1 0 0 ) , 4 3 4 . 3 ( 1 8 . 5 ) , 2 4 0 . 3 ( 1 3 ) , 2 0 1 . 2 ( 2 7 ) , 1 9 4 . 2

( 8 8 ) , 1 7 8 . 2 ( 3 4 ) , 1 0 5 . 0 ( 1 7 ) , 7 7 . 2 ( 1 2 ) , 3 9 . 8 ( 3 0 ) ; H R M S c a l c d f o r C 3 5 H 2 g O 2 m / z

4 8 1 . 2 1 6 8 , m e a s 4 8 1 . 2 1 7 6 .
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A . ; C h a n d r a k u m a r , N . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 6 , 1 0 8 , 3 5 1 0 . ( b ) l s h i h a r a , K . ;

K u r i h a r a , H . ; M a t s u m o t o , M . ; Y a m a m o t o , H . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 ,

6 9 2 0 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n . ( 0 ) K a g a n , H . B . ; R i a n t , O . C h e m . R e v . 1 9 9 2 , 9 2 ,

1 0 0 7 . F o r e n e r e a c t i o n , s e e : ( a ) M a r u o k a , K . ; H o s h i n o , Y . ; T a d a s h i , T . ;

Y a m a m o t o , H . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 8 , 2 9 , 3 9 6 7 . ( b ) C a r r i e r a , E . M . ; L e e , W . ;

S i n g e r , R . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 5 , 1 1 7 , 3 6 4 9 . ( C ) B e r r i s f o r d , D . J . ; B o l m , C .

A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 9 5 , 3 4 , 1 7 1 7 . F o r o l e fi n - m e t a t h e s i s r e a c t i o n s ,

s e e : Z h u , S . S . ; C e f a l o , D . R . ; L a , D . S . ; J a m i e s o n , J . Y . ; D a v i s , W . M . ;

H o v e y d a , A . H . ; S c h r o c k , R . R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 , 8 2 5 1 a n d

r e f e r e n c e s t h e r e i n . F o r C l a i s e n r e a r r a n g e m e n t s , s e e : M a r u o k a , K . ; B a n n o , H . ;

Y a m a m o t o , H . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 0 , 1 1 2 , 7 7 9 1 . a n d f o r d i a l k y l z i n c

a d d i t i o n s t o a l d e h y d e s , s e e : ( a ) K i t a j i m a , H . ; I t o , K . ; A o k i , Y . ; K a t s u k i , T . B u l l .

C h e m . S o c . J p n . 1 9 9 7 , 7 0 , 2 0 7 . ( b ) H u a n g , W . - S . ; H u , Q . - S . ; P u , L . J . O r g .

C h e m , 1 9 9 8 , 6 3 , 1 3 6 4 . ( c ) H u , Q . - S . ; H u a n g , W . - S . ; V l t h a r a n a , D . ; Z h e n g ,

X . - F . ; P u , L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 1 2 4 5 4 . ( d ) D i n g , K . ; l s h i i , A . ;

M i k a m i , K . A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 9 9 , 3 8 , 4 9 7 a n d r e f e r e n c e s t h e r e i n .

( e ) H u , Q . - S . ; P u g h , V . ; S a b a t , M . ; P u , L . J . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 7 5 2 8 .

( 1 5 ) F o r s e l e c t e d e x a m p l e s , s e e : R u e p i n g , M . ; S u g i o n o , E . a n d A z a p , C . A n g e w .

C h e m . I n t . E d . 2 0 0 6 , 4 5 , 2 6 1 7 . ( b ) X u , 8 . ; W a n g , Z . ; Z h a n g , X . ; Z h a n g , X . a n d

D i n g , K . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 8 , 4 7 , 2 8 4 0

( 1 6 ) ( a ) S u z u k i , Y . ; A b e , I . ; H i r o i , K . H e t e r o c y c l e s 1 9 9 9 , 5 0 , 8 9 ; ( b ) M i n o , T . ;

T a n a k a , Y . ; S a k a m o t o , M . ; F u j i t a , T . H e t e r o c y c l e s 2 0 0 0 , 5 3 , 1 4 8 5 ; ( C ) M i n o , T . ;

T a n a k a , Y . ; S a k a m o t o , M . ; F u j i t a , T . T e t r a h e d r o n : A s y m m . 2 0 0 1 , 1 2 , 2 4 3 5 .

( 1 7 ) ( a ) B a o , J . ; W u l f f , W . D . ; R h e i n g o l d , A . L . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 3 , 1 1 5 , 3 8 1 4 .

( b ) B a o , J . ; W u l f f , W . D . ; D o m i n y , J . B . ; F u m o , M . J . ; G r a n t , E . B . ; R o b , A . C . ;

W h i t c o m b , M . C . ; Y e u n g , S - M . ; O s t r a n d e r , R . L . ; R h e i n g o l d , A . L . J . A m .

3 4 3

 

 



C h e m . S o c . 1 9 9 6 , 1 1 8 , 3 3 9 2 . ( C ) D r . J i a n m i n g B a o ’ s t h e s i s : U n i v e r s i t y o f

C h i c a g o , 1 9 9 3 , P 3 7 .

( 1 8 ) ( a ) L u , 2 . ; Z h a n g , Y . ; W u l f f , W . D . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 , 1 2 9 , 7 1 8 5 . ( b )

Z h a n g , Y . ; D e s a i , A . ; L u , Z . ; H u , 6 . ; D i n g , Z . W u l f f , W . D . C h e m . E u r . J . 2 0 0 8 ,

~ 1 4 , 3 7 8 5 . ( C ) U n p u b l i s h e d r e s u l t s b y Z h e n j i e L u , G a n g H u a n d W i l l i a m D . W u l f f .

( d ) U n p u b l i s h e d r e s u l t s , s e e : ( e ) D r . Y u Z h a n g ’ s 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 , 2 0 0 6 . ( f ) D r . Z h e n j i e L u ’ s 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 , 2 0 0 7

( 1 9 ) ( a ) B o l m , C . ; F r i s o n , J . C . ; Z h a n g , Y . ; W u l f f , W . D . S y n l e t t . 2 0 0 4 , 9 , 1 6 1 9 ( b )

H e l l e r , D . P . ; G o l d b e r g , D . R . ; W u , H . ; W u l f f , W . D . C a n . J . C h e m . 2 0 0 6 , 8 4 ,

1 4 8 7 . ( c ) B a o , J . ; W u l f f , W . D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 5 , 3 6 , 3 3 2 1 ( d ) H e l l e r , D .

P . ; G o l d b e r g , D . R . ; W u l f f , W . D . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 1 0 5 5 1 . ( e )

N e w m a n , C . A . ; A n t i l l a , J . C . ; C h e n , P . ; P r e d e u s , A . V . ; F i e l d i n g , L . ; W u l f f , W .

D . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 , 1 2 9 , 7 2 1 6 . ( f ) X u e , 8 . ; Y u , S . ; D e n g , Y . ; W u l f f ,

W . D . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 1 , 4 0 , 2 2 7 1 ( g ) V A N O L / V A P O L - d e r i v e d

C 2 - s y m m e t r i c p h o s p h o r a m i d i t e h a s b e e n u s e d f o r a s y m m e t r i c C - H a c t i v a t i o n .

S e e : H a r a d a , H . ; T h a l j i , R . K . ; B e r g m a n , R . G . a n d E l l m a n , J . A . J . O r g . C h e m .

2 0 0 8 , 7 3 , 6 7 7 2

( 2 0 ) ( a ) A k i y a m a , T . ; I t o h , J . ; Y o k o t a , K . ; F u c h i b e , K . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 4 ,

4 3 , 1 5 6 6 ( b ) U r a g u c h i , D . ; T e r a d a , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 5 3 5 6 . ( c )

U r a g u c h i , D . ; S o r i m a c h i , K . ; T e r a d a , M . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 1 1 8 0 4 .

( 2 1 ) F o r r e v i e w s o f c h i r a l p h o s p h o r i c a c i d c a t a l y s t , s e e : C o n n o n , S . J . A n g e w .

C h e m . I n t . E d . 2 0 0 6 , 4 5 , 3 9 0 9 .

( 2 2 ) ( a ) L i a n g , Y . ; R o w l a n d , E . B . ; R o w l a n d , G . B . ; P e r m a n , J . A . a n d A n t i l l a , J . C .

C h e m . C o m m u n . , 2 0 0 7 , 4 4 7 7 . ( b ) R o w l a n d , G . B ; Z h a n g , H . ; R o w l a n d , E . B . ;

C h e n n a m a d h a v u n i , S . ; W o n g , Y . ; A n t i l l a , J . C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 5 , 1 2 7 ,

1 5 6 9 6 . ( C ) R o w l a n d , G . B ; R o w l a n d , E . B . ; L i a n g , Y . ; P e r m a n , J . A . ; A n t i l l a , J .

C . O r g . L e t t . 2 0 0 7 , 9 , 2 6 0 9 . ( d ) R o w l a n d , E . B . ; R o w l a n d , G . B ; R i v e r a - O t e r o ,

E . ; A n t i l l a , J . C . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 , 1 2 9 , 1 2 0 8 4 .

( 2 3 ) B e c k e r , J . J . ; W h i t e . P . S . ; G a g n e , M . R . O r g a n o m e t a l l i c s , 2 0 0 3 , 2 2 , 3 2 4 5 .

( 2 4 ) P r i c e , C . P . ; M a t z g e r , A . J . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 , 1 .

( 2 5 ) S i g m a - A l r i c h c o r p o r a t i o n .

( 2 6 ) h t t p : / / e n . w i k i p e d i a . o r g / w i k i / M o n o m e r
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( 2 7 ) W a t a n a b e , M . ; H i s a m a t s u , S . ; H o t o k e z a k a , H . a n d F u r u k a w a , S . C h e m .

P h a r m . B u l l . 1 9 8 6 , 3 4 ( 7 ) , 2 8 1 0 .

( 2 8 ) J a n o w s k i , W . K . a n d P r a g e r , R . H . A u s t r a l i a n J . C h e m , 1 9 8 5 , 3 8 , 9 2 1 .

( 2 9 ) ( a ) D a n k w a r d t , J . W . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 1 , 4 2 , 5 8 0 9 . ( b ) T r o fi m o v , V . l . ;

L e v k o v , Y . a n d Y a k u b s o n , A . M . S o v . C h e m . I n d . 1 9 7 3 , 3 , 1 6 8 . S e e a l s o :

( c ) T a l u k d e r , M . a n d K a t e s , C . R . K i r k - O t h m e r E n c y c l o p e d i a o f C h e m . T e c h . ;

J o h n W i l e y 8 r S o n s , I n c . , 1 9 9 5 , 1 5 - 1 6 .

( 3 0 ) v a n H e e r d e n , P . S . ; B e z u i d e n h o u d t , B . C . B . ; F e r r e i r a , D . T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 ,

5 2 , 1 2 3 1 3

( 3 1 ) K o m n e n o s , T . L i e b i g s A n n . C h e m , 1 8 8 3 , 2 1 8 , 1 4 5 .

( 3 2 ) P e r l m u t t e r , P . C o n j u g a t e A d d i t i o n R e a c t i o n s i n O r g a n i c S y n t h e s i s , P e r g a m o n

P r e s s , O x f o r d , 1 9 9 2 , 1 - 6 2 .

( 3 3 ) G i l m a n , H . a n d S t r a l e y , J . M . R e c . T r a v . C h e m . 1 9 3 6 , 5 5 , 8 2 1 .

( 3 4 ) F o r r e v i e w , s e e : a ) L i p s h u t z B . H . ; S e n g u p t a S . O r g a n i c R e a c t i o n s 1 9 9 2 , 4 1 ,

1 3 5 . F o r r e c e n t r e p o r t , s e e : B e r t z S . H . ; C o p e , S . ; M u r p h y , M . ; O g l e , C . A . a n d

T a y l o r , B . J . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 7 , 1 2 9 , 7 2 0 8

( 3 5 ) C o r e y , E . J . ; B o a z , N . W . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 5 , 2 6 , 6 0 1 5

( 3 6 ) J o h n s o n , C . R . ; M a r r e n , T . J . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 7 , 2 8 , 2 7

( 3 7 ) K a u f f m a n , G . B . ; F a n g , L . Y . l n o r g . S y n . , 1 9 8 3 , 2 2 , 1 0 1

( 3 8 ) M i c h a e l a d d i t i o n o f o r g a n o c o p p e r r e a g e n t s t o m e t h y l c i n n a m a t e s a t h i g h e r

t e m p e r a t u r e h a s b e e n r e p o r t e d : C h r i s t e n s o n , B . ; H a l l n e m o , G . ; U l l e n i u s , C .

T e t r a h e d r o n , 1 9 9 1 , 4 7 , 4 7 3 9 .

( 3 9 ) K r a u s e , N . M o d e r n O r g a n o c o p p e r C h e m i s t r y , W l I e y - V C H , H a r d c o v e r , 2 0 0 2 ,

6

( 4 0 ) S i m i l a r p r o c e d u r e s h a v e s u c c e s s f u l l y u s e d t o a d d m e t h y l g r o u p t o e t h y l

c i n n a m a t e v i a M i c h a e l a d d i t i o n o f o r g a n o c o p p e r r e a g e n t s : ( a ) N a k a m u r a , E . ;

M a t s u z a w a , S . ; H o r i g u c h i , Y . a n d K u w a j i m a , l . T e t r a h e d r o n , 1 9 8 6 , 2 7 , 4 0 2 5 .
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( b ) i b i d . 4 0 2 9

( 4 1 ) M a r s h a l l , J . A . a n d R o e b k e , H . J . O r g . C h e m , 1 9 6 6 , 3 1 , 3 1 0 9 .

( 4 2 ) ( a ) K r a u s e , N . M o d e m O r g a n o c o p p e r C h e m i s t r y , W i l e y - V C H , H a r d c o v e r

2 0 0 2 , 1 - 3 7 . ( b ) P e r l m u t t e r , P . C o n j u g a t e A d d i t i o n R e a c t i o n s i n O r g a n i c

S y n t h e s i s , P e r g a m o n P r e s s , O x f o r d , 1 9 9 2 , P 4 0 ; P 4 4 .

( 4 3 ) F o r e x a m p l e s o f r e a c t i v i t y d e p e n d e n c e o f o r g a n o c o p p e r r e a g e n t s o n t h e

a g g r e g a t i o n s t a t e s , s e e : ( a ) v a n K o t e n , G . ; J a s t r z e b s k i , J . T . B . H . ; N o l t e s , J .

G . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 7 6 , 3 , 2 2 3 . ( b ) D i e t e r , B . K . a n d T o k l e s , M . J . A m .

C h e m . S o c , 1 9 8 7 , 1 0 9 , 2 0 4 0 . ( C ) C h r i s t e n s o n , B . ; H a l l n e m o , G . ; U l l e n i u s , C .

P u r e . A p p l . C h e m . 1 9 8 8 , 6 0 , 5 7 .

( 4 4 ) T h e s e a u t h o r s r e p o r t e d c o n j u g a t e a d d i t i o n o f s t o i c h i o m e t r i c b e n z y l c u p r a t e s

t o v a r i o u s M i c h a e l a c c e p t o r s . S e e : v a n H e e r d e n , P . S . ; B e z u i d e n h o u d t , B . C .

B . ; S t e e n k a m p ; J . A . , F e r r e i r a , D . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 2 , 3 3 , 2 3 8 3

( 4 5 ) F o r t e m p e r a t u r e a n d s o l v e n t e f f e c t s o f c o n j u g a t e a d d i t i o n o f o r g a n o c o p p e r

r e a g e n t s , s e e : B e r t z , S . H . ; D a b b a g h , G . ; C o o k , J . M . ; H o n k a n , V . J . o f O r g .

C h e m . 1 9 8 4 , 4 9 ( 1 0 ) , 1 7 3 9

( 4 6 ) W h i t e s i d e s , G . M . ; P a n e k , E . J . ; S t e d r o n s k y , E . R . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 2 ,

9 4 , 2 3 2 .

( 4 7 ) P e a r c e , P . J . ; R i c h a r d s , D . H . ; S C i I I y , N . F . J . C h e m . S o c , P e r k i n T r a n s . 1 9 7 2 ,

1 6 5 5 .

( 4 8 ) F o r r e v i e w s o f F r i e d e I - C r a f t s A c y l a t i o n s , s e e : ( a ) H e a n e y , H . 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 , l . , E d s . ; P e r g a m o n : O x f o r d , 1 9 9 1 ;

V o l . I I , 7 3 3 - 7 5 2 a n d 7 5 3 - 7 6 8 . ( b ) O l a h , G . A . F r i e d e l - C r a f t s C h e m i s t r y , V i fl l e y :

N e w Y o r k , 1 9 7 3 . ( C ) L a r o c k , R . C o m p r e h e n s i v e O r g a n i c T r a n s f o n n a t i c n s , 2 n d

E d . ; W i l e y - V C H : N e w Y o r k , 1 9 9 9 , 1 4 2 2 - 1 4 3 3 . F o r r e c e n t r e p o r t s , s e e : F i l l i o n ,

E . ; F i s h l o c k , D . ; W l l s i l y , A . a n d G o l l , J . M . J . O r g . C h e m , 2 0 0 5 , 7 0 , 1 3 1 6

( 4 9 ) F o r r e v i e w o f u s i n g p o l y p h o s p h o r i c a c i d s ( P P A ) a s a r a g e n t i n o r g a n i c

c h e m i s t r y , s e e : P o p p , F . D . a n d M c E w e n , W . E . C h e m . R e v . 1 9 5 8 , 5 8 , 3 2 1 .

( 5 0 ) H 2 S O 4 w a s a l s o u s e d f o r t h i s r e a c t i o n . S e e : S p r i n g , F . S . J . C h e m . S o c . 1 9 3 4 ,

1 3 3 2 .
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( 5 1 ) ( a ) P a t r a , A . ; M i s r a , S . K . I n d i a n J . C h e m , S e c t i o n B , 1 9 9 0 , 2 9 3 , 6 6 - 9 . ( b )

S e l v a r a j , S . ; R a j e n d r a n , A . S . ; A r u m u g a m , N . I n d i a n J . C h e m , S e c t i o n B ,

1 9 8 7 2 6 3 , 1 0 4 7 - 9

( 5 2 ) C a m p b e l l , K . N . ; C e l l a , J . A . a n d C a m p b e l l , E . K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 3 , 7 5 ,

4 6 8 1 .

( 5 3 ) ( a ) v . B r a u n , J . ; M a n z , G . J u s t u s L i e b i g s A n n . C h e m . 1 9 2 9 , 4 6 8 , 2 5 8 . ( b )

L e u c h s , H . C h e m . B e r . R e c u e i l 1 9 2 8 , 6 1 , 1 4 4 . ( C ) J o h n s o n , W . S . O r g . R e a c t .

1 9 4 4 , 2 , 1 1 4 .

( 5 4 ) A f a i n t s p o t c o u l d b e d e t e c t e d o n c r u d e T L C ; h o w e v e r , a t t e m p t s f a i l e d t o

i s o l a t e a n d i d e n t i f y t h i s c o m p o n e n t .

( 5 5 ) H a u s e r , C . R . a n d T e t e n b a u m , M . T . J . O r g . C h e m ; 1 9 5 8 ; 2 3 , 2 3 3

( 5 6 ) F o r r e v i e w , s e e : F u , P . P . ; H a r v e y , R . G . C h e m . R e v . 1 9 7 8 , 7 8 , 3 1 7 - 6 1

( 5 7 ) K a s t u r i , T . R . ; S i v a r a m a k r i s h n a n , R . I n d i a n J . C h e m , S e c t i o n B , 1 9 7 6 , 1 4 8 ,

3 1 9 - 2 2 .

( 5 8 ) H a r v e y , R . G . ; A r z a d o n , L . ; G r a n t , J . ; U r b e r g , K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 9 , 9 1 ,

4 5 3 5 .

( 5 9 ) P r i c e f r o m t h e w e b s i t e o f S i g m a - A l d r i c h C o . . S e e : w w w . 3 i g a m a l d r i c h . c o m

( 6 0 )
h t t p : / / w w w 2 . s i g m a a l d r i c h c o m / c a t a l o g / s e a r C h / P r o d u c t D e t a i l / A L D R I C H N V 2 3 5 6

0 1

( 6 1 ) M C M u r r y , J . O r g a n i c C h e m i s t r y , 4 t h E d . , B r o o k s / C o l e P u b l i s h i n g C o . , 1 9 9 6 ,

5 2

( 6 2 ) E x a m p l e s f o r s y n t h e s i s o f e n o n e s b y o x i d a t i o n o f s a t u r a t e d k e t e n e s , s e e : ( a )

D a u b e n , W . G . ; L o r b e r , M . ; F u l l e r t o n , D . S . J . O r g . C h e m . 1 9 6 9 , 3 4 , 3 5 8 1 . ( b )

( b a ) J o n e s , R . N . ; R a m s a y , D . A . ; H e r l i n g , E . ; D o b r i n e r , K . J . A m . C h e m . S o c .

1 9 5 2 , 7 4 , 2 8 2 8 . ( b b ) K u e h n e , M . E . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 1 , 8 3 , 1 4 9 2 . ( b e )

W a r n h o f f , E . W . J . O r g . C h e m . 1 9 6 2 , 2 7 , 4 5 8 7 . ( C ) R e i c h , H . J . ; R e i c h , I . L . ;

R e n g a , J . M . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 3 , 9 5 , 5 8 1 3 . ( d ) ( d a ) B r a u d e , E . A . ; B r o o k ,

A . G . ; L i n s t e d , R . P . J . C h e m . 8 0 0 . 1 9 5 4 , 3 5 6 9 . ( d b ) B u r n , 0 . ; K i r k , D . N . ;

P e t r o w , V . P r o c . C h e m . S o c . 1 9 6 0 , 1 4 . ( e ) J e r u s s i , R . A . ; S p e y e r , D . J . O r g .

C h e m . 1 9 6 6 , 3 1 , 3 1 9 9 . ( f ) ( f a ) P e a r s o n , A . J . ; C h e n , Y . S . ; H s u , S . Y . ; R a y , T .
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T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 4 , 2 5 , 1 2 3 5 . ( f b ) P e a r s o n , A . J . ; C h e n , Y . 8 . ; H a n g , G . R . ;

H s u , S . Y . ; R a y , T . J . C h e m . S o c . , P e r k i T r a n s . 1 1 9 8 5 , 2 6 7 . ( f C )

C h i d a m b a r a m , N . ; C h a n d r a s e k a r a n , S . J . O r g . C h e m . 1 9 8 7 , 5 2 , 5 0 4 8 . ( f d )

M i l l e r , R . A . ; L i , W . ; H u m p h r e y , G . R . T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 9 6 , 3 7 , 3 4 2 9 . ( f e )

S a l v a d o r , J . A . R . ; S a 6 M e l o , M . L . ; C a m p o s N e v e s , A . S . T e t r a h e d r o n L e t t .

1 9 9 7 , 3 8 , 1 1 9 . ( g ) H o r i u c h i , A . C . ; J i , S - J . ; M a t s u s h i t a , M . ; C h a i a , W . S y n t h e s i s

2 0 0 4 , 2 , 2 0 2

( 6 3 ) ( a ) I t o , Y . ; H i r a o , T . ; S a e g u s a , T . ; J . O r g . C h e m . 1 9 7 8 , 4 3 , 1 0 1 1 . F o r r e c e n t

e x a m p l e , s e e : ( b ) T o y o o k a , N . ; O k u m u r a , M . a n d N e m o t o , H . J . O r g . C h e m ,

2 0 0 2 , 6 7 , 6 0 7 8 .

( 6 4 ) L a r o c k , R . C . a n d H i g h t o w e r , T . T e t r a h e d r o n . L e t t , 1 9 9 5 , 2 4 2 3

( 6 5 ) A n d e r s o n , N . G . P r a c t i c a l P r o c e s s R e s e a r c h & D e v e l o p m e n t , A c a d e m i c

P r e s s , 2 0 0 0 , 3 8

( 6 6 ) ( a ) K u m a r i , L . K . ; P a r d h a s a r a d h i , M . I n d i a n J . C h e m , S e c t i o n B , 1 9 8 2 , 2 1 3 ,

1 0 6 7 - 7 0 ( b ) P a r k , 0 . S ; J a n g , B . S . A r c h i v e s o f P h a r . R e s e a r c h , 1 9 9 5 , 1 8 ,

2 7 7 . ( C ) A c h a r i , B . ; B a n d y o p a d h y a y , S . ; B a s u , K . ; P a k r a s h i , S . C . T e t r a h e d r o n ,

1 9 8 5 , 4 1 , 1 0 7 - 1 1 0 ( d ) J o h n s o n , W . S . O r g . R e a c t i o n s , 1 9 5 0 , V o l 2 , C h a p t e r 4 ,

1 6 9 ( e ) A r n o l d , R . T . a n d B u c k l e y , J . S . . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 4 9 , 7 1 , 1 7 8 1 ( f )

W a t a n a b e , T . ; O h a s h i , Y . ; Y o s h i n o , R . ; K o m a n o , N . ; E g u c h i , M . ; M a r u y a m a ,

S . ; l s h i k a w a , T . O r g . B i o m o l . C h e m , 2 0 0 3 , 1 , 3 0 2 4 . ( 9 ) U n d e r a c i d i c

c o n d i t i o n s , c o m p o u n d 2 7 w a s f o u n d t o u n d e r g o d e h y d r a t i o n r e a c t i o n . S e e :

C a m p b e l l , N . a n d M a c P h e r s o n , R . S . J . C h e m . S o c . , P e r k i n T r a n s . 1 . 1 9 7 4 ,

4 2 .

( 6 7 ) F o r r e c e n t r e v i e w , s e e : O c a m p o , R . a n d D o l b i e r , J r . , W . R . T e t r a h e d r o n 2 0 0 4 ,

6 0 , 9 3 2 5 , a n d r e f e r e n c e s C i t e d h e r e i n .

( 6 8 ) 2 - n a p h t h y l a c e t i c a c i d h a s b e e n s y n t h e s i z e d o n l a r g e s c a l e . F o r d e t a i l s , s e e :

( a ) H a r r i s o n , l . T . ; L e w i s , 8 . ; N e l s o n , P . ; R o o k s , W . , R o s z k o w s k i , A . ;

T o m o l o n i s , A . a n d F r i e d , J . H . J . M e d . C h e m , 1 9 7 0 , 1 3 , 2 0 3 . ( b ) C a r m a c k , M .

O r g . R e a c t . 1 9 4 6 , 3 , 9 7 ( C ) H a r r i n g t o n , P . J . a n d L o d e w i j k , E . O r g . P r o c e s s

R e s . D e v . , 1 9 9 7 , 1 , 7 2

( 6 9 ) F o r e x a m p l e s , s e e : ( a ) D a n k w a r d t , J . W . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 4 , 4 3 ,

2 4 2 8 . ( b ) K o t u n o v , K . Y . e t a l Z h . O r g . K h i m . , 1 9 9 4 , 3 0 , 8 2 .

( 7 0 ) ( a ) O l a h , G . A . a n d P r a k a s h , S . G . K . C a r b o c a t i o n C h e m i s t r y , H o b o k e n , N J :
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V W e y - l n t e r s c i e n c e , 2 0 0 4 . ( b ) N o r r i s , J . F . A m . C h e m . J . 1 9 0 1 , 2 5 , 1 1 7 . ( c )

K e h r m a n n , F . ; W e n t z e l , F . C h e m . B e r . 1 9 0 1 , 3 4 , 3 8 1 5 .

( 7 1 ) C a r e y , F . A . a n d S u n d b e r g , R . J . A d v a n c e d O r g a n i c C h e m i s t r y , S p i n g e r , 4 t h

E d . , 2 0 0 1 , 3 1 6

( 7 2 ) K u r t i , L . a n d C z a k o , B . S t r a t e g i c A p p l i c a t i o n s o f N a m e d R e a c t i o n s i n O r g a n i c

S y n t h e s i s , A c a d e m i c P r e s s ; L o n d o n , U K ; 1 s t E d . , 2 0 0 5 , P 1 4 2 . b ) P 8 8 , ( f o r

s e l e c t i v e C l a i s e n r e a r r a n g e m e n t , s e e : O l l e v i e r , T . ; M w e n e - M b e j a , M . T .

T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 6 , 4 7 , 4 0 5 1 . ) ; c ) P 4 2 0

( 7 3 ) F o r e x a m p l e s o f m i g r a t i o n s o f a r y l g r o u p s , s e e : ( a ) H a r t , D . J . ; K i m , A . ;

K r i s h n a m u r t h y , R . ; M e r r i m a n , G . H . ; W a l t o s , A . M . T e t r a h e d r o n 1 9 9 2 , 4 8 ,

8 1 7 9 . ( b ) S h a p i r o , R . H . ; D j e r a s s i , C . S t e r o i d R e a c t i o n s , H o l d e n - D a y , S a n

F r a n c i s c o , 1 9 6 3 , 3 7 3

( 7 4 ) F o r r e d u c t i v e e l i m i n a t i o n o f 1 - s u b s t i t u t e d n a p h t h a l e n e d e r i v a t i v e s , s e e : ( a )

N o d e , M . ; N i s h i d e , K . ; O h t a , K . ; F u j i t a , E . T e t r a h e d r o n L e t t . , 1 9 8 2 , 2 3 , 6 8 9 . ( b )

N o d e , M . ; N i s h i d e , K . ; F u j i , K . ; F u j i t a , E . J . O r g . C h e m , 1 9 8 0 , 4 5 , 4 2 7 5 . ( C )

N o d e , M . ; N i s h i d e , K . ; S a l , M . ; l C h i k a w a , K . ; F u j i , K . ; F u j i t a , E . C h e m . L e t t . ,

1 9 7 9 , 9 7 .

( 7 5 ) F o r p r e p a r a t i o n s , s e e : ( a ) B h a t t , M . V . ; P e r i a s a m y , M . T e t r a h e d r o n 1 9 9 4 , 5 0 ,

3 5 7 5 ; ( b ) D o d g e , J . A . a n d C h a m b e r l i n , A . R . T e t r a h e d r o n L e t t . , 1 9 8 8 , 2 9 ,

4 8 2 7

( 7 6 ) F o r r e v i e w s , s e e : ( a ) M a g d z i a k , D . ; M e e k , S . J . a n d P e t t u s , T . R . R . C h e m .

R e v . 2 0 0 4 , 1 0 4 , 1 3 8 3 ; ( b ) R o d r i g u e z , S . a n d V W p f , P . S y n t h e s i s 2 0 0 4 ,

1 7 , 2 7 6 7

( 7 7 ) F o r r e v i e w s , s e e : ( a ) S m i t h , K . M . O r g a n o m e t a l l i c s 2 0 0 5 , 2 4 , 7 7 8 ; F o r

e x a m p l e s , s e e : ( b ) S e m m e l h a c k , M . F . ; K e l l e r , L . ; S a t o , T . ; S p i e s s , E . J . ; W u l f f ,

W . J . O r g . C h e m . 1 9 8 5 , 5 0 , 5 5 6 6 . ( C ) F i s h e r , A . ; H e n d e r s o n , G . N .

T e t r a h e d r o n L e t t . 1 9 8 0 , 2 1 , 7 0 1 ; ( d ) M c K i n l e y , J . ; A p o n i c k , A . ; R a b e r , J . C . ;

F r i t z , 0 . ; M o n t g o m e r y , D . ; n g a l , C . T . J . O r g . C h e m . 1 9 9 7 , 6 2 , 4 8 7 4 .

( 7 8 ) T a m u r a , Y . ; A k a i , S . ; K i s h i m o t o , H . ; S a s h o , M . ; K i r i h a r a , M . ; K i a , Y . C h e m .

P h a r m . B u l l . 1 9 8 8 , 3 6 , 3 8 9 7 , a n d r e f e r e n c e c i t e d h e r e i n .

( 7 9 ) ( a ) S w e n t o n , J . S . A c c . C h e m . R e s . 1 9 8 3 , 1 6 , 7 4 ( b ) E v a n s , D . A . ; W o n g , R .

Y . J . O r g . C h e m , 1 9 7 7 , 4 2 , 3 5 0 .
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( 8 0 ) F o r r e v i e w s o f o r g a n o c a d m i u m r e a g e n t s , s e e : ( a ) C a r s o n , J . C h e m . R e v .

1 9 4 7 , 4 0 , 1 5 . ( b ) S h i r l e y , D . A . O r g a n i c R e a c t i o n s ; W i l e y : N e w Y o r k , 1 9 5 4 ; 8 .

F o r e x a m p l e s , s e e : ( c ) L y l e , R . E . ; M a r s h a l l , J . L . ; C o m i n s , D . L . T e t r a h e d r o n

L e t t . 1 9 7 7 , 1 2 , 1 0 1 5 . ( d ) A p o n i c k , A . ; M c K i n l e y , J . D . ; R a b e r , J . C . ; V V l g a l , C . T .

J . O r g . C h e m , 1 9 9 8 , 6 3 , 2 6 7 6 - 7 8 . ( e ) A p o n i c k , A . ; W i g a l , C . T . e t a l J . O r g .

C h e m , 2 0 0 2 , 6 7 , 2 4 2 - 2 4 4 .

( 8 1 ) Y o s h i d a , K . ; O o y a m a , Y . ; M i y a z a k i , H . a n d W a t a n a b e , S . J . C h e m . S o c ,

P e r k i n T r a n s . 2 0 0 2 , 2 , 7 0 0 .

( 8 2 ) I n s o m e r e f e r e n c e s , s u c h c y c l o h e x a d i e n e o n e s w a s c o n s i d e r e d a s ‘ b l o c k e d

a r o m a t i c m o l e c u l e s ’ . S e e : 7 2 a n d a n d t h e r e f e r e n c e c i t e d .

( 8 3 ) ( a ) K o p t y u g , V . A . ; A n d r e e v a , T . P . a n d M a m a t y u k , V . l . Z h . O r g . K h i m . , 1 9 7 0 ,

6 , 1 8 4 8 . ( b ) G o l o u n i n , A . ; S h c h e d r i n , Y . S . a n d F e d o r o v , V . A . Z h . O r g . K h i i .

2 0 0 1 , 3 7 , 1 1 7 0 . c ) K a k i u c h i , K . ; Y a m a g u c h i , B . a n d T o b e , Y . J . O r g . C h e m .

1 9 9 1 , 5 6 , 5 7 4 5 d ) G o l o u n i n , A . ; S h c h e d r i n , Y . S . a n d l v a n o v a , E . A . Z h . O r g .

K h i i , 2 0 0 1 , 3 7 , 1 3 3 8 . e ) O s ' m i a l o w s k i , B . ; R a c z y n ' s k a , E . D . a n d K r y g o w s k i T .

M . J . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 7 1 , 3 7 2 7 . f ) A n d r e e v a , T . P . ; T r e g u b , G . P . ; M a m a t y u k ,

V . l . a n d K o p t y u g , V . A . ; a n d Z h . O r g . K h i m . , 1 9 7 1 , 8 , 1 2 7 1 .

( 8 4 ) J a c q u e s y , J . C . ; C o u s t a r d , J . M . a n d J o u a n n e t a u d , M . P . T o p i c s i n C a t a l y s i s ,

1 9 9 8 , 6 , 1 ; a n d t h e r e f e r e n c e C i t e d .

( 8 5 ) R e p i n s k a y a , l . B . ; A b r a m o v , A . D . ; K u k l i n a , N . A . ; K o p t y u g , V . A . Z h . O r g .

K h i m . , 1 9 7 9 , 1 5 , 2 1 7 8 .

( 8 6 ) F o r i n s t a n c e , t h e a c t i v a t i o n e n e r g y o f C l a i n s e n r e a r r a n g e m e n t w a s 3 0 . 6

k c a I / m o l . S e e : S c h u l e r , F . W . a n d M u r p h y , G . W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 5 0 , 7 2 ,

3 1 5 5 .

( 8 7 ) F o r g e n e r a l r e v i e w s , s e e : ( a ) B r i t a i n , J . M . ; d e l a M a r e , P . B . D . 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 a t a i , S . ; R a p o p o r t , Z . E d s ; V W e y : N e w Y o r k ,

1 9 8 3 ; S u p p l e m e n t D , 1 2 ; ( b ) S p a r g o , P . L . I n C o n t e m p o r a c y 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 5 , 2 , 8 5

( 8 8 ) F o r s y n t h e s i s o f 4 2 , s e e : ( a ) K a s t , H . B e n ' c h t e , 1 9 1 1 , 4 4 , 1 3 3 7 . ( b )

S a l a k h u t d i n o v , N . F . ; S l y n k o , N . M . a n d V o k h m y a k o v a , O . A . Z h . O r g . K h i m . ,

1 9 9 2 , 2 8 , 1 3 6 . ( C ) G u y , A . a n d G u e t t e , M . L . e t J . T e t r a h e d r o n 1 9 8 2 , 3 8 , 2 3 4 7 .

( d ) Z h a n g , Y . ; S h i b a t o m i , K . a n d Y a m a m o t o , H . S y n / e t t 2 0 0 5 , 1 8 , 2 8 3 7 . F o r
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r e v i e w s , s e e : ( e ) D o n a l d s o n , N . T h e C h e m i s t r y A n d T e c h n o l o g y O f

N a p h t h a l e n e C o m p o u n d b y E d w a r d A r n o l d ( L o n d o n ) 1 9 5 8 , 2 3 8 - 2 4 2 . ( f ) 4 2 7 .

( g ) R e v e r d i n , K a u f f m a n n , H . B e r . , 1 8 9 5 , 2 8 , 3 0 4 9

( 8 9 ) F o r e f f e c t s o f d i f f e r e n t c h l o r i n a t i o n r e a g e n t s o n o t h e r s u b s t r a t e s , s e e : ( a )

S m i t h , K . ; B u t t e r s , M . ; P a g e t , W . E . ; G o u b e t , F r o m e n t i n a , D . E . a n d N a y , B .

G r e e n C h e m i s t r y , 1 9 9 9 , 8 3 ( b ) W a t s o n , W . D . J . O r g . C h e m , 1 9 8 5 , 5 0 , 2 1 4 5 ;

( 9 0 ) F o r s o l v e n t e f f e c t s o f c h l o r i n a t i o n r e a c t i o n o n o t h e r s u b s t r a t e s , s e e : K a l e , S .

M . a n d S i n g h , A . P . A p p l i e d C a t a l y s i s A : G e n e r a l 2 0 0 2 , 2 2 8 , 1 - 1 3

( 9 1 ) H o j o , M . a n d M a s u d a , R . S y n . C o m . 1 9 7 5 , 5 ( 3 ) , 1 6 9

( 9 2 ) B o l t o n , R . J . C h e m . S o c . ( B ) , 1 9 6 8 , 7 1 2 , 7 1 4 .

( 9 3 ) ( a ) O l a h , G . A . ; K u h n , S . J . a n d H a r d i e , B . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 4 , 8 6 ,

1 0 5 5 . ( b ) D e l a u d e , L . a n d L a s z l o , P . J . O r g . C h e m . 1 9 9 0 , 5 5 , 5 2 6 0 .

( 9 4 ) S e e C h a p t e r F o u r f o r d e t a i l s .

( 9 5 ) F o r m e c h a n i s m s , s e e a l s o : ( a ) A n d r e e v a , T . P . T r e g u b , G . P . ; M a m a t y u k , V .

l . ; K o p t y u g , V . A . Z h . O r g . K h i m . , 1 9 7 2 , 8 , 1 2 7 1 . ( b ) R e p i n s k a y a , l . B . ; K u l i n a ,

N . A . ; K o p t y u g , V . A . Z h . O r g . K h i m . , 1 9 7 9 , 1 5 , 2 1 7 8 . ( c ) R e p i n s k a y a , l . B . ;

B a r k h u t o v a , D . D . ; M a k a r o v a , Z . S . ; A l e k s e e v a , A . V . ; K o p t y u g , V . A . Z h . O r g .

K h i m . , 1 9 8 5 , 2 1 , 8 3 6 . F o r i s o m e r i z a t i o n o f 2 - p h e n y l p h e n o l t o 3 - p h e n y l p h e n o l ,

s e e : ( d ) H a y , A . S . J . O r g . C h e m , 1 9 6 5 , 3 0 , 3 5 7 7 .

( 9 6 ) I t w a s r e p o r t e d t h a t 1 - n a p h t h o l a n d 4 - h a l o g e n o - 1 - n a p h t h o l a r e p r o t o n a t e d

p r e f e r e n t i a l l y a t p o s i t i o n s 4 a n d 2 . S e e : ( a ) O l a h , G . A . ; M a t e e s c u , G . D . a n d

M o , Y . K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 3 , 9 5 , 1 8 6 5 . ( b ) K o p t y u g . V . A . , K a m s h i i , L . P .

a n d M a m a t y u k , V . I . Z h . O r g . K h i m . , 1 9 7 5 , 1 1 , 1 2 8 .

( 9 7 ) F o r a r e v i e w a b o u t p e n ' - s t r a i n , s e e : ( a ) B a l a s u b r a m a n i y a n , V . C h e m . R e v .

1 9 6 6 , 6 6 , 5 6 7 . F o r e x a m p l e s t o r e l i e v e s u c h p e r i - s t r a i n , s e e : ( b ) n g a , M . A .

G . M . ; B u i s m a n , G . J . H . ; S c h a t , G . ; A k k e r m a n , O . S . ; B i c k e l h a u p t , F . ; S m e e t s ,

W . J . J . ; S p e k , A . L . J . O r g a n o m e t . C h e m . 1 9 9 4 , 4 8 4 , 1 3 7 ; ( C ) S c h r o " c k , R . ;

D r e i h a " u p l , K . - H . ; S l a d e k , A . ; A n g e r m a i e r , K . ; S c h m i d b a u r , H . C h e m . B e r .

1 9 9 6 , 1 2 9 , 4 9 5 ; ( d ) H a i r , G . 8 . ; B a t t l e , S . L . ; D e c k e n , A . ; C o w l e y , A . H . ; J o n e s ,

R . A . I n o r g . C h e m . 2 0 0 0 , 3 9 , 2 7 ; ( e ) K a r a c , A . ; F r e y t a g , M . ; T h o " n n e s s e n , H . ;

J o n e s , P . G . ; B a r t s c h , R . ; S c h m u t z l e r , R . J . O r g a n o m e t . C h e m . 2 0 0 2 , 6 4 3 , 6 8
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( 9 8 ) K o l t u n o v , K . Y . ; W a l s p u r g e r , S . a n d S o m m e r , J . C h e m . C o m m u n . , 2 0 0 4 ,

1 7 5 4 .

( 9 9 ) R e p i n s k a y a , l . B . ; S a v e l ' e v , V . A . ; M a k a r o v a , Z . S . ; K o p t y u g , V . A . Z h . O r g .

K h i m . , 1 9 8 0 , 1 6 , 1 7 1 8 .

( 1 0 0 ) T h e r e ’ s r e p o r t t h a t c o m p o u n d 4 5 r e a c t e d w i t h b e n z e n e i n t h e p r e s e n c e o f

A I C I 3 t o p r o d u c e a p o l y m e r i c m i x t u r e . S e e r e f e r e n c e ( 9 9 ) .

( 1 0 1 ) C a r r e n o , M . C . ; R u a n o , J . L . G . ; S a n z , 9 . ; T o l e d o , M . A . ; U r b a n o , A . S y n / e t t ,

1 9 9 7 , 1 2 4 1 .

( 1 0 2 ) R e c e n t r e v i e w s i n t h e a p p l i c a t i o n o f s o l i d a c i d s , s e e : ( a ) S a r t o r i , G . ; B a l l i n i ,

R . ; B i g i , F . ; B o s i c a , G . ; M a g g i , R . a n d R i g h i , P . C h e m . R e v . , 2 0 0 4 , 1 0 4 , 1 9 9 ; ( b )

C o r m a , A . J . C a t a l , 2 0 0 3 , 2 1 6 , 2 9 8 ; ( C ) S h e l d o n , R . A . a n d v a n B e k k u m , H .

F i n e C h e m i c a l s t h r o u g h H e t e r o g e n e o u s C a t a l y s i s ; W i l e y , W e i n h e i m , 2 0 0 1 ; ( d )

S e n , S . E . ; S m i t h , S . M . a n d S u l l i v a n , K . A . T e t r a h e d r o n , 1 9 9 9 , 5 5 , 1 2 6 5 7 ; ( e )

K a b a l k a , G . W . a n d P a g n i , R . M . T e t r a h e d r o n , 1 9 9 7 , 5 3 , 7 9 9 9 .

( 1 0 3 ) F o r r e v i e w s , s e e : ( a ) M o o r e , H . W . ; D e c k e r , O . H . W . C h e m . R e v . 1 9 8 6 , 8 6 ,

8 2 1 . ( b ) L i e b e s k i n d , L . S . T e t r a h e d r o n 1 9 8 9 , 4 5 , 3 0 5 3 . ( C ) B e l l u s , D . ; E r n s t , B .

A n g e w . C h e m , I n t . E d . E n g l . 1 9 8 8 , 2 7 , 7 9 7 ( d ) M o o r e , H . W . ; Y e r x a , B . R .

A d v a n c e s i n S t r a i n i n O r g a n i c C h e m i s t r y , J A I : G r e e n w i c h , 1 9 9 5 ; 4 . 8 1 . F o r

e x a m p l e s , s e e : ( e ) K o o , S . ; L i e b e s k i n d , L . S . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 5 , 1 1 7 ,

3 3 8 9 . ( t ) S c h m i d t , A . H . ; K i r c h e r , G . ; M a u s , S . ; B a c h , H . J . O r g . C h e m . 1 9 9 6 ,

6 1 , 2 0 8 5 .

( 1 0 4 ) F o r e x a m p l e s , s e e : ( a ) T i e d e m a n n , R . ; T u r n b u l l , R ; M o o r e , H . W . J . O r g .

C h e m . 1 9 9 9 , 6 4 , 4 0 3 0 ; ( b ) T u r n b u l l , R ; M o o r e , H . W . J . O r g . C h e m . 1 9 9 5 , 6 0 ,

6 4 4 . ( C ) H e n s e k e , G . ; S c h i e f e r , H . K i p p i n g , C ; S c h o e n f e l d e r , K . P a t e n t

C O D E N : G E ) O ( A 8 D D 7 1 7 7 0 1 9 7 0 0 3 2 0 C A N 7 4 : 2 2 6 0 5 A N 1 9 7 1 : 2 2 6 0 5

C A P L U S , o f E a s t G e r m a n , 1 9 7 0 .

( 1 0 5 ) F o r r e v i e w s , s e e : ( a ) T i d w e l l , T . T . K e t e n e s , 2 “ d E d . ; J o h n W i l e y & S o n s , I n C . :

N e w Y o r k , 2 0 0 6 , 1 1 5 - 1 3 1 . F o r e x a m p l e s , s e e : ( b ) K i p p i n g , C . ; S c h i e f e r , H . ;

S c h o n f e l d e r , K . J . P r a k t . C h e m . 1 9 7 3 , 3 1 5 , 8 8 7

( 1 0 6 ) S t a u d i n g e r , H . D i e K e t e n e ; V e r l a g E n k e : S t u t t g a r t , 1 9 1 2 , 4 6

( 1 0 7 ) A l l e n , A . 0 . ; C h e n g , B . ; F e n w i c k , M . H . ; H u a n g , W . ; M i s s i h a , S . ;

T a h m a s s e b i , D . a n d T i d w e l l , T . T . O r g . L e t t . , 1 9 9 9 , 1 , 6 9 3
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( 1 0 8 ) F o r e x a m p l e s , s e e : H o e h n , H . H . , e t a l J . A m . C h e m . S o c . 1 9 3 9 , 6 1 , 2 6 1 9

( 1 0 9 ) F o r p r e p a r a t i o n s a n d C h a r a c t e r i z a t i o n s , s e e : ( a ) S t a u d i n g e r , H . C h e m . B e r .

1 9 1 1 , 4 4 , 5 3 3 . ( b ) F a m u m , D . G . ; J o h n s o n , J . R . ; H e s s , R . E . ; M a r s h a l , T . B . ;

W e b s t e r , B . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 5 , 8 7 , 5 1 9 1 . ( C ) C h i a n g , Y . ; K r e s g e , A . J . ;

H o c h s t r a s s e r , R . ; W i r z , J . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 8 9 , 1 1 1 , 2 3 5 5 a n d r e f e r e n c e

C i t e d h e r e i n .

( 1 1 0 ) F o r e x a m p l e o f r e v i e w s , s e e : ( a ) H y a t t , J . A . ; R a y n o l d s , P . W . O r g . R e a c .

1 9 9 4 , 4 5 , 1 5 9 . ( b ) H a n f o r d , W . E . ; S a u e r , J . C . O r g . R e a c t . 1 9 4 6 , 3 , 1 0 8 ; ( C )

r e f e r e n c e 1 0 5 a , P 4 5 2 a n d r e f e r e n c e s c i t e d t h e r e i n .

( 1 1 1 ) F o r r e v i e w s , s e e : ( a ) M o o r e , H . W . a n d D e c k e r , O . H . W . C h e m . R e v . , 1 9 8 6 ,

8 6 , 8 2 1 ; F o r r e c e n t r e p o r t s o n c y c l o b u t e n o n e s u s i n g k e t e n e a n d a l k y n e s a s a

r e d u c t a n t s , s e e : ( b ) K o c h , R . a n d W e n t r u p , C . O r g . B i o m o l . C h e m , 2 0 0 4 , 2 ,

1 9 5

( 1 1 2 ) R e d i c , R . ; S c h u s t e r , G . J . o f P h o t o c h e m . a n d P h o t o b i o . A : C h e m , 2 0 0 6 ,

1 7 9 , 6 6 .

( 1 1 3 ) F o r r e c e n t p r e p a r a t i o n o f t h i s k e t e n e u s i n g 1 8 a a n d b a s e s , s e e : ( a ) F r a n c e ,

8 . ; W a c k , H . ; T a g g i , A . E . ; H a f e z , A . M . ; W a g e r l e , T . R . ; S h a h , M . H . ; D u s i c h ,

C . L . ; L e c t k a , T . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 4 , 1 2 6 , 4 2 4 5 . ( b ) H a f e z , A . M . ; T a g g i ,

A . E . ; D u d d i n g , T . ; L e c t k a , T . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 1 , 1 2 3 , 1 0 8 5 3 .

( 1 1 4 ) F a m u m , D . G . ; J o h n s o n , J . R . ; H e s s , R . E . ; M a r s h a l l , T . B . a n d W e b s t e r , B .

J . A m . C h e m . S o c . 1 9 6 5 , 8 7 , 5 1 9 1

( 1 1 5 ) ( a ) B r a d y , W . T . ; L l o y d , R . M . J . O r g . C h e m . 1 9 8 0 , 4 5 , 2 3 3 6 ; ( b ) B r a d y , W .

T . ; S c h r e u b e l , G . A . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 7 3 , 9 5 , 7 4 4 7 .

( 1 1 6 ) L y n c h , J . E . ; R i s e m a n , S . M . ; L a s w e l l , W . L . ; T s c h a e n , D . M . ; V o l a n t e , R . P . ;

S m i t h , G . B . a n d S h i n k a i , I . J . O r g . C h e m , 1 9 8 9 , 5 4 , 3 7 9 2

( 1 1 7 ) F o r r e v i e w s : a ) F l o y d , A . J . ; D y k e , S . F . ; W a r d , S . E . C h e m . R e v . 1 9 7 6 , 7 6 ,

5 0 9 . b ) B r a d s h e r , C . K . C h e m . R e v . 1 9 8 7 , 8 7 , 1 2 7 7 . F o r r e c e n t e x a m p l e s : C )

C a t e l l a n i , M . ; M o t t i , E . ; B a r a t t a , S . O r g . L e t t . 2 0 0 1 , 3 , 3 6 1 1 . d ) R a m a n a , M . M .

V . ; P o t n i s , P . V . S y n t h e s i s 1 9 9 6 , 1 0 9 0 ; e ) R a d h a k r i s h n a n , K . V . ; Y o s h i k a w a ,

E . ; 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 9 , 4 0 , 7 5 3 3 . t ) P a r e d e s , E . ; B i o l a t t o , B . ;

K n e e t m a n n , M . ; M a n c i n i , P . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 4 6 0 1 . g ) H a r r o w v e n ,

3 5 3



D . C . ; N u n n , M . I . T . ; F e n w i c k , D . R . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 2 , 4 3 , 3 1 8 5 ; h )

A l m e i d a , J . F . ; C a s t e d o , L . ; F e r n a n d e z , D . ; N e o , A . G . ; R o m e r o , V . ; T o j o , G .

O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 4 9 3 9 ; i ) K i m , Y . H . ; L e e , H . ; K i m , Y . J . ; K i m , B . T . ; H e o , J . - N .

J . O r g . C h e m , 2 0 0 8 , 7 3 , 4 9 5 .

( 1 1 8 ) a ) S i b i , M . P . ; D a n k w a r d t , J . W . ; S n i e c k u s , V . J . O r g . C h e m . 1 9 8 6 , 5 1 , 2 7 1 .

b ) Y u , S . ; R a p a l a k o s , C . ; M i t c h e l l , W . D . a n d W u l f f , W . D . O r g . L e t t . 2 0 0 5 , 7 ,

3 6 7

( 1 1 9 ) V e e r a R e d d y , P u l g a m ; W u l f f , W . D . n o t p u b l i s h e d r e s u l t s

( 1 2 0 ) B a i l e y , W . F . , L u d e r e r , M R , a n d J o r d a n , K . P . , J . O r g . C h e m , 2 0 0 6 , 7 1 ,

2 8 2 5 .

( 1 2 1 ) F o r r e v i e w , s e e : S a i t o , S . a n d Y a m a m o t o , Y . C h e m . R e v . 2 0 0 0 , 1 0 0 , 2 9 0

( 1 2 2 ) F o r r e v i e w , s e e : W a t e r s , M . L . a n d W u l f f , W . D . O r g a n i c R e a c t i o n s 2 0 0 8 , 7 0 ,

1 2 1 .

( 1 2 3 ) F i s c h e r , E . O . a n d M a a s b b l , A . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 1 9 6 4 , 3 , 5 8 0 .

( 1 2 4 ) a ) D b t z , K . H . M e t a l C a r b e n e s i n O r g a n i c S y n t h e s i s ; S p r i n g e r : N e w Y o r k ,

2 0 0 4 . b ) D 6 t z , K . H . A n g e w . C h e m . I n t . E d . E n g l . 1 9 7 5 , 1 4 , 6 4 4 ; c ) W u l f f , W .

D . ; T a n g , P . C . ; M C C a I l u m , J . S . J . A m C h e m . S o c . , 1 9 8 1 , 1 0 3 , 7 6 7 7 .

( 1 2 5 ) W a t e r s , M . L . ; B o s , M . E . a n d W u l f f , W . D . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 9 , 1 2 1 ,

6 4 0 3

( 1 2 6 ) a ) H o y e , T . R . ; C h e n . K . ; V y v y a n , J . R . O r g a n o m e t a l l i c s , 1 9 9 3 , 1 2 , 2 8 0 6 . b )

F i s c h e r , E . O . ; S e l m a y r , T . , K r e i s s , F . R . C h e m . B e r . , 1 9 7 7 , 1 1 0 , 2 9 4 7

( 1 2 7 ) J o n e s , R . G . a n d G i l m a n , H . O r g . R e a c t , 1 9 5 1 , 6 , 3 3 9

( 1 2 8 ) G o s s a g e , R . A . , J a s t r z e b s k i , J . T . B . H . a n d v a n K o t e n , G . A n g e w . C h e m .

I n t . E d . 2 0 0 5 , 4 4 , 1 4 4 8

( 1 2 9 ) a ) G o n g , X . ; X i a o , H . J . P h y . O r g . C h e m . 1 9 9 9 , 1 2 , 4 4 1 . b ) Z a k r z e w s k i , V .

G . ; D o l g o u n i t c h e v a , O . ; O r t i z , J . V . J . C h e m . P h y s . 1 9 9 6 , 1 0 5 , 8 7 4 8 . C ) P o a t e r ,

J . ; V l s s e r , R . ; S o l a , M . ; B i c k e l h a u p t , F . M . J . O r g . C h e m , 2 0 0 7 ; 7 2 , 1 1 3 4 .

( 1 3 0 ) C o p e , C . a n d H o l z m a n , G . J . A m . C h e m . S o c . , 1 9 5 0 , 7 2 , 3 0 6 2
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( 1 3 1 ) O t h e r s o l v e n t s s u c h a s c h l o r o b e n z e n e ( a t 1 4 0 ° C ) h a v e b e e n s u c c e s s f u l l y

a p p l i e d t o t h e s y n t h e s i s o f V A N O L v i a o x i d a t i v e c o u p l i n g o f 1 6 a . S e e

r e f e r e n c e 1 1 2 .

( 1 3 2 ) D u n n , P . J . ; G a l v i n , S . a n d H e t t e n b a c h , K . G r e e n C h e m , 2 0 0 4 , 6 , 4 3

( 1 3 3 ) S a i t o , T . ; S u z u k i , T . ; M o r i m o t o , M . ; A k i y a m a , C . ; O c h i a i , T . ; T a k e u c h i , K . ;

M a t s u m o t o , T . ; S u z u k i , K . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 8 , 1 2 0 , 1 1 6 3 3 .

( 1 3 4 ) F o r f u n c t i o n a l i z a t i o n o f 2 - s u b s t i t u t e d n a p h t h a l e n e , s e e : U t l e y , J . H . P a n d

R o z e n b e r g G . G . T e t a h e d r o n 2 0 0 2 , 5 8 , 5 2 5 1 .

( 1 3 5 ) F o r m o s t r e c e n t e x a m p l e s , s e e : B e c h t , J . - M . a n d D r i a n , C . L e O r g . L e t t . ,

2 0 0 8 , 1 0 , 3 1 6 1 a n d t h e r e f e r e n c e s c i t e d h e r e i n .

( 1 3 6 ) F o r m o s t r e c e n t e x a m p l e s , s e e : L i e ' g a u l t , B . ; L e e ; D . ; H u e s t i s , P . M . ; S t u a r t ,

D . R . a n d F a g n o u , K . J . O r g . C h e m . 2 0 0 8 , 7 3 , 5 0 2 2 a n d t h e r e f e r e n c e s c i t e d

h e r e i n .

( 1 3 7 ) F o r m o s t r e c e n t e x a m p l e s , s e e : a ) T a k i z a w a , S . ; K a t a y a m a , T . ; K a m e y a m a ,

C . ; O n i t s u k a , K . ; S u z u k i , T . ; Y a n a g i d a , T . ; K a w a i , T . a n d S a s a i , H . C h e m .

C o m m u n . , 2 0 0 8 , 1 8 1 0 a n d t h e r e f e r e n c e s c i t e d h e r e i n . b ) T a k i z a w a , S . ;

K a t a y a m a , T . ; S o m e i , H . ; A s a n o , Y . ; Y a n a g i d a , T . ; K a m e y a m a , C . ; R a j e s h , D . ;

O n i t s u k a , K . ; S u z u k i , T . ; M i k a m i , M . ; Y a m a t a k a , H . ; J a y a p r a k a s h , D a n d S a s a i ,

H . T e t r a h e d r o n , 2 0 0 8 , 6 4 , 3 3 6 1

( 1 3 8 ) L e s s e n e , G . a n d F e l d m a n , K . S . I n M o d e r n A r e n e C h e m i s t r y , A s t r u c , D . ,

E d s . ; W i l e y - V C H V e r l a g G m b h & C o . K G a A , : W e i n h e i m , 2 0 0 2 , a ) 4 7 9 ; b )

5 1 3 - 5 1 5

( 1 3 9 ) D e w i c k , P . M . M e d i c i n a l N a t u r a l P r o d u c t s : A B i o s y n t h e t i c A p p r o a c h ; 2 ' 1 d

E d s . ; J o h n W i l e y & S o n s , L t d . ( U K ) , N e w Y o r k , N Y , U S A , 2 0 0 2 , 3 2 3 .

( 1 4 0 ) K o c o v s k y , P . ; V y s k o c i l , S . a n d M . S m r c i n a , C h e m . R e v . , 2 0 0 3 , 1 0 3 , 3 2 1 3

( 1 4 1 ) E d w a r d s , J . D . a n d C a s h a w , J . L . J . A m . C h e m . S o c . . 1 9 5 4 , 6 1 4 1

( 1 4 2 ) D r . S i u M a n Y e u n g ’ s t h e s i s : U n i v e r s i t y o f C h i c a g o , 1 9 9 7 , P 3 7 .
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( 1 4 3 ) Z a r d , S . Z . R a d i c a l R e a c t i o n s i n O r g a n i c S y n t h e s i s , O x f o r d , O x f o r d

U n i v e r s i t y P r e s s , 2 0 0 3 , 3 a n d 1 7 6

( 1 4 4 ) a ) D e s a i , A . a n d W u l f f , W . D . u n p u b l i s h e d r e s u l t s b ) D r . G a n g H u ' s 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 , 2 0 0 7 , P 2 3 - 2 5 . C ) P 4 0 - 6 3 a n d P 2 1 0 — 2 1 1 . d ) P 4 3 - 5 2 .

e ) P 2 7 - 3 0 . f ) 6 4 - 1 3 1 . 9 ) P 2 5 — 2 7 . h ) G u p t a , A . a n d W u l f f , W . D . u n p u b l i s h e d

r e s u l t s ; i ) H u , 6 . ; W u , C . ; N e w m a n , C . A . ; K o r t h a l s , K . A . ; D i n g Z . a n d V \ fi l l i a m

D . W u l f f . u n p u b l i s h e d r e s u l t s

( 1 4 5 ) a ) K a s h i w a g i , Y . ; O n o , H . a n d O s a , T . C h e m . L e t t . , 1 9 9 3 , 8 1 . b ) 5 8 2 3 .

( 1 4 6 ) F o r r e v i e w s , s e e : a ) W a l l a c e , T . O r g . B i o m o l . C h e m , 2 0 0 6 , 4 , 3 1 9 7 . b )

H a s s a n , J . ; S e v i g n o n , M . ; G o z z i , C . ; S c h u l z , E . ; L e m a r i e , M . C h e m . R e v . 2 0 0 2 ,

1 0 2 , 1 3 5 9

( 1 4 7 ) O t s u k a T . ; O k a m o t o , l . ; K o t a n i , E . a n d T a k e y a , T . T e t r a h e d r o n L e t t . 2 0 0 4 ,

4 5 , 2 6 4 3

( 1 4 8 ) S a k a i , K . i n N o v e l O p t i c a l R e s o l u t i o n T e c h n o l o g i e s , S a k a i , K . H i r a y a m a , N .

a n d T a m u r a ; R . E d s . , B e r l i n ; N e w Y o r k ; S p r i n g e r , 2 0 0 7 , P 1 0 .

( 1 4 9 ) F o r m o s t r e c e n t r e v i e w , s e e : F a i g l , F . ; F o g a s s y , a , E . ; N o ’ g r a ' d i , M . ;

P a ' l o v i c s b , E . a n d S c h i n d l e r , J . T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 8 , 1 9 , 5 1 9 a n d

r e f e r e n c e s c i t e d h e r e i n .

( 1 5 0 ) a ) W o l f e , J . P . ; W a g a w , S . ; M a r c o u x , J . - F . ; B u c h w a l d , S . L . A c c . C h e m . R e s .

1 9 9 8 , 3 1 , 8 0 5 — 8 1 8 . b ) H a r t w i g , J . F . A c c . C h e m . R e s . 1 9 9 8 , 3 1 , 8 5 2 - 8 6 0 .

( 1 5 1 ) F o r r e v i e w s , s e e : L e a d b e a t e r , N . E . a n d M a r c o , M . C h e m . R e v . 2 0 0 2 , 1 0 2 ,

3 2 1 7

( 1 5 2 ) R a m p a l a k o s , K a n d W u l f f , W . D . U n p u b l i s h e d r e s u l t s

( 1 5 3 ) F o r r e v i e w s , s e e : L e r s c h , M . a n d T i l s e t , M . C h e m . R e v . ; 2 0 0 5 ; 1 0 5 , 2 4 7 1

( 1 5 4 ) R e p i n s k a y a , l . B . B a r k h u t o v a , D . D . ; M a k a r o v a , Z . . ; S A l e k s e e v a . A . \ / . a n d

K o p t y u g , V . A . Z h . O r g . K h i m . , 1 9 8 5 , 2 1 , 8 3 6 .

( 1 5 5 ) W u l f f , W . D . ; K o r t h a l s , K . A . ; M a r t i n e z - A l v a r e z , R . ; G o m e z - G a l l e g o , M . ;

F e r n a n d e z , l . ; S i e r r a , M . A . J . O r g . C h e m . 2 0 0 5 , 7 0 , 5 2 6 9

( 1 5 6 ) a ) D i n g , K . ; X u , 0 . ; W a n g , Y . ; L i u , J . ; Y u , 2 . ; D u , 8 . ; W u , Y . K o s h i m a , H . ;

3 5 6

 



M a t s u r a , T . C h e m . C o m m u n . 1 9 9 7 , 6 9 3 . F o r r e v i e w s o f o x i d a t i v e c r o s s

c o u p l i n g r e a c t i o n s , s e e : r e f e r e n c e 1 4 0 .

( 1 5 7 ) F o r r e v i e w s o f 1 1 3 - 1 1 ' . s t a c k i n g , s e e : ( a ) R o e s k y , H . W . a n d A n d r u h , M . C o o r d .

C h e m . R e v . 2 0 0 3 , 2 3 6 , 9 1 ( b ) B h o s a l e , S . ; S i s s o n , A . ; S a k a i , N . a n d M a t i l e , S .

O r g . B i o m o l . C h e m . 2 0 0 6 , 4 , 3 0 3 1 .

( 1 5 8 ) T h e h y d r o l y s i s o f t h e i n t e r m e d i a c y e s t e r i n t h e e a r l y e x a m p l e w a s

p e r f o r m e d a t r o o m t e m p e r a t u r e . F o r d e t a i l s , s e e r e f e r e n c e 1 0 4 C .

( 1 5 9 ) T u n d o , P . ; R o m a n e l l i , G . P . ; V é z q u e z , P . G . ; L o r i s , A . a n d A r i c o , F . S y n l e t t

2 0 0 8 , 7 , 9 6 7

( 1 6 0 ) F o r r e v i e w o f m o d i fi e d B I N O L l i g a n d s i n a s y m m e t r i c c a t a l y s i s , s e e : C h e n ,

Y . ; Y e k t a , S . ; Y u d i n , A . K . C h e m . R e v ; 2 0 0 3 ; 1 0 3 ; 3 1 5 5

( 1 6 1 ) a ) C o l l , G . ; M o r e y , J . ; C o s t a , A . a n d S e a , J . M . e t a l J . O r g . C h e m . 1 9 8 8 , 5 3 ,

5 3 4 5 . b ) S u n e r , G . A . ; D e y a , P . M . a n d S a a , J . M . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 0 ,

1 1 2 , 1 4 6 7 C ) W l p f , P . a n d J u n g , J . - K . J . O r g . C h e m . 2 0 0 0 , 6 5 , 6 3 1 9

( 1 6 2 ) V y a s , G . N . a n d S h a h , N . M . O r g a n i c S y n t h e s e s , 1 9 6 3 , C o l l . V o l . 4 , 8 3 6 ;

1 9 5 1 V o l . 3 1 , 9 0 .

( 1 6 3 ) F o r r e v i e w , s e e : a ) C l a r k , R . D . ; J a h a n g i r , A . O r g . R e a c t . 1 9 9 5 , 4 7 , 1 . F o r

e f f e c t s o f T M E D A o n o r t h o - l i t h i a t i o n s , s e e : b ) C o l l u m , D . B . A c c . C h e m . R e s .

1 9 9 2 , 2 5 , 4 4 8

( 1 6 4 ) a ) R e e t z , M . T . ; M a , J . - A . ; G o d d a r d , R . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 5 , 4 4 ,

4 1 2 . F o r r e v i e w s , s e e : b ) R e e t z , M . T . A n g e w . C h e m . I n t . E d . 2 0 0 8 , 4 7 , 2 5 5 6 .

c ) E n g e l , R . ; R i z z o , J . l . C u r r . O r g . C h e m . 2 0 0 6 , 1 0 , 2 3 9 3 . d ) C r e p y , K . V . L .

a n d l m a m o t o , T . A d v . S y n t h . C a t a l . 2 0 0 3 , 3 4 5 , 7 9 ; e ) L e u n g , P . - H . A c c . C h e m .

R e s . 2 0 0 4 , 3 7 , 1 6 9 . t ) T a n g , W . ; W a n g , W . ; C h i , Y . ; Z h a n g , X . A n g e w . C h e m .

I n t . E d . 2 0 0 3 , 4 2 , 3 5 0 9 ; g ) H o g e , G . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 3 , 1 2 5 , 1 0 2 1 9 ; h )

l m a m o t o , T . ; C r U p y , V . L . ; , K a t a g i r i , K . 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 ,

2 2 1 3 ; i ) D a l , W . - M . ; Y e u n g , K . K . Y . ; L e u n g , W . H . ; H a y n e s , R . K .

T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 3 , 1 4 , 2 8 2 1 . j ) v a n d e n B e r g , M . ; M i n n a a r d , A . J . ;

S c h u d d e , E . P . ; v a n E s c h , J . ; d e V r i e s , A . H . M . ; d e V r i e s , J . G . a n d F e r i n g a , B .

L . J . A m . C h e m . S o c . 2 0 0 0 , 1 2 2 , 1 1 5 3 9 .

( 1 6 5 ) a ) S a t o h , T . ; l n o h , J . - l . ; K a w a m u r a , Y . ; K a w a m u r a , Y . , M i u r a , M . ; a n d

N o m u r a , M . B u l l . C h e m . S o c . J p n . , 1 9 9 8 , 7 1 , 2 2 3 9 . b ) S a t o h , T . , N i s h i n a k a , Y . ;

3 5 7



M i u r a , M . ; N o m u r a , M ; C h e m . L e t t . 1 9 9 9 , 6 1 5 . F o r r e v i e w , s e e : C ) K a k i u c h i , F .

a n d C h a t a n i , N . A d v . S y n t h . C a t a l . 2 0 0 3 , 3 4 5 , 1 0 7 7

( 1 6 6 ) F o r c o n d e n s a t i o n o f t h e s u b s t i t u t e d n o n - c h l o r i n a t e d n a p h t h o l s , s e e :

K o l t u n o v , K . Y . T e t r a h e d r o n L e t t . , 2 0 0 8 , 4 9 , 3 8 9 1 .

( 1 6 7 ) M o n o - O - a l l y l a t i o n o f B I N O L w i t h a l l y l b r o m i d e u n d e r t h e s a m e c o n d i t i o n s

h a s b e e n r e a l i z e d , s e e : a ) P i r k l e , W . H . ; S c h r e i n e r , J . L . J . O r g . C h e m . 1 9 8 1 ,

4 6 , 4 9 8 8 . O - m o n o m e t h y l a t e d V A N O L w a s p r e p a r e d i n t h e s a m e w a y , s e e : b )

G o l d b e r g , D . ; W u l f f , W . D . u n p u b l i s h e d r e s u l t s ; R e n H . a n d W u l f f , W . D .

u n p u b l i s h e d r e s u l t s .

( 1 6 8 ) ( a ) Z e n g , 0 . ; L i u , H . ; C u i , X . ; M i , A . ; J i a n g , Y . ; L i , X . ; C h o i , M . C . K . ; C h a n , A .

S . C . T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y 2 0 0 2 , 1 3 , 1 1 5 ; ( b ) C h a n , A . S . C . ; Z h a n g , F . - Y . ;

Y i p , C . - W . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 7 , 1 1 9 , 4 0 8 0 ; ( c ) B o i t e a u , J . - G . ; l m b o s , R . ;

M i n n a a r d , A . J . ; F e r i n g a , B . L . O r g . L e t t . 2 0 0 3 , 5 , 6 8 1 ; 6 8 4 . ( d ) H u , A . - G . ; F u ,

Y . ; X i e , J . - H . ; Z h o u , H . ; W a n g , L . - X . ; Z h o u , Q . - L . A n g e w . C h e m , I n t . E d . 2 0 0 2 ,

4 1 , 2 3 4 8 .

( 1 6 9 ) W a n g , Y . ; H u a n g , S . a n d X i a , P . S y n . C o m m , 2 0 0 5 , 3 5 , 3 1 4 1 a n d

r e f e r e n c e s C i t e d h e r e i n .

( 1 7 0 ) F o r e x a m p l e s , s e e : ( a ) O k a m o t o , K . ; A k i y a m a , R . a n d K o b a y a s h i , S . J . O r g .

C h e m . 2 0 0 4 , 6 9 , 2 8 7 1 . ( b ) R a d i v o y , G . ; A l o n s o , F . a n d Y u s , M . T e t r a h e d r o n

1 9 9 9 , 5 5 , 1 4 4 7 9 ; ( C ) Y u , J . S . ; A n k i a n i e c , B . C . ; N g u y e n , M . T . a n d R o t h w e l l , I .

P . J . A m . C h e m . S o c . 1 9 9 2 , 1 1 4 , 1 9 2 7 . ( d ) C a a m a n o , O . ; E i r i n , A . ; F e r n a n d e z ,

F . ; G o m e z , 6 . ; L o p e z , M . C . ; S a n t o s , A . A n a l e s d e Q u i m i c a , S e r i e C : Q u i m i c a

O r g a n i c a y B i o q u i m i c a 1 9 8 8 , 8 4 , 7 6 . ( e ) F u , P . R ; L e e , H . M . a n d H a r v e y , R .

G . J . O r g . C h e m . 1 9 8 0 , 4 5 , 2 7 9 7 . ( f ) B u r g e r , A . a n d M o s e t t i g , E . J . A m . C h e m .

S o c . , 1 9 3 6 , 5 8 , 1 8 5 7 . ( g ) D u r l a n d , J . R . a n d A d k i n s , H . J . A m . C h e m . S o c . ,

1 9 3 7 , 5 9 , 1 3 5 . ( h ) F i e s e r , L . F . a n d J o h n s o n , W . S . J . A m . C h e m . S o c . , 1 9 3 9 ,

6 1 , 1 6 8 .

( 1 7 1 ) F o r c u r r e n t i n d u s t r i a l a p p r o a c h t o s y n t h e s i z e B I N A P , s e e : ( a ) A s p i n a l l , G . M .

a n d D o c h e r t y , G . F . B I N A P : A n i n d u s t r i a l a p p r o a c h t o m a n u f a c t u r e . R h o d i a

c o m p a n y ) . R e t r i e v e d o n 2 0 0 8 - 1 0 - 2 0 a t

h t t p : / / w w w . r h o d i a - p h o s p h i n e s . c o m / d o C S / R h o d i a . p d f ( b ) C a i , D . ; P a y a c k , J . F . ;

B e n d e r , D . R . ; H u g h e s , D . L . ; V e r h o e v e n , T . R . a n d R e i d e r , P . J . O r g . S y n .

2 0 0 4 , 1 0 , 1 1 2 . F o r t h e o r i g i n a l p r o c e d u r e t o p r e p a r e B I N A P , s e e : ( C ) N o y o r i ,

R . ; S o u c h i , T . ; I t o , T . ; T o r i u m i , K . ; T a k a y a , H . ; Y a s u d a , A . a n d M i y a s h i t a , A . J .

A m . C h e m . S o c . , 1 9 8 0 , 1 0 2 , 7 9 3 2 .
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