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Summary

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

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

m a c r o s p i n o s n ♦ C r y p t o s p o r i o p s  i n o l  i s  b e l i e v e d  to  a r i s e  

v i a  a r i n g  c o n t r a c t i o n  o f  an i s o c o u m a r i n  p r e c u r s o r .  

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

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

[ 3 , 4 , 9 - ^ H g ] - 5 , 7 - d i c h l o r o - 3 , 4 - d i h y d r o - 6 , 8 - d i h y d r o x y -  

3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  and  [ 4 , 9 , 9 , 9 -  H 4 J - 5  , 7 - d i c h l o r o - 3  , 4 -  

d i h y d r o - 6 , 8 - d i h y d r o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  w e r e  

s y n t h e s i s e d .  On f e e d i n g  t h e s e  c o m p o u n d s  to P e r i c o n i a

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

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

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

w h e r e a s  t h e  4 - p r o R  p r o t o n  i s  r e t a i n e d .  T h i s  s u p p o r t s  

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

at t h e  4 - p o s i t i o n  o f  an i s o c o u m a r i n  s i m i l a r  to  t ha t  in 

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

T o  f u r t h e r  i n v e s t i g a t e  t he  r i n g  c o n t r a c t i o n  in the  

b i o s y n t h e s i s  o f  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  5 , 7 - d i c h l o r o - 3 , 4 -  

d i h y d r o - 6 - h y d r o x y - 8 - m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  and  2-  

m e  th o x  y - 6 - p r o p  - 1 - e  n y  1 - 1 , 4  - b e n  z o qu  i n o  n e  a r e  r e q u i r e d .  

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

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

D u r i n g  t h e  s t u d i e s  o f  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  1 , 4 -  

b e n z o q u i n o n e , t h e  s u c c e s s f u l  c o u p l i n g  o f  h e p t y n e  w i t h  

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



d i c h l o r o p a l l a d i u m  and c u p r o u s  i o d i d e  as  a c a t a l y s t .  In 

a n o t h e r  r o u t e  to  t he  1 , 4 - b e n z o q u i n o n e  t he  c o n d e n s a t i o n  

o f  2 , 3 , 5 - t r i m e t h o x y  b r o m o b e n z e n e  w i t h  p r o p a n a l  u s i n g  n-  

b u t y l l i t h i u m  w a s  a c h i e v e d .
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C h a p t e r  1 

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

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

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

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

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

p o i s o n s ,  m e d i c i n e s  e t c .  T h e  w o n d e r  i s  n o t  o n l y  in the  

d i s c o v e r y  o f  t h e s e  p r o d u c t s  but  a l s o  in t he  d i s c o v e r y  o f  

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

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

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

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

a n d  h u m a n .  A s  o u r  t e c h n i q u e s  ( e . g .  c h r o m a t o g r a p h y ,

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

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

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

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

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

m e d i c i n e s  f o r  s o  f a r  i n c u r a b l e  i l l n e s s e s  or  r e d r e s s  o f  

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

w a t e r w a y s  e t c .

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

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

r e a c t i o n s  ( b o t h  d e g r a d a t i v e  a n d  s y n t h e t i c ) .  T h e

p r i m a r y  m e t a b o l i s m ,  b a s i c a l l y  t he  s a m e  a n d  e s s e n t i a l  for  

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

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

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

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

t e r p e n e s ,  m y c o t o x i n s  e t c .  S e c o n d a r y  m e t a b o l i s m
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t h e r e f o r e  r e q u i r e s  m o r e  c o m p l e x  f u n c t i o n a l i s a t i o n ,  i n
•  • 9turn r e q u i r i n g  a l a r g e  n u m b e r  o f  s p e c i f i c  e n z y m e s  .

T h e  r e a s o n s  a s  t o  t h e  a m o u n t  o f  s e c o n d a r y  

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

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

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

a t t r a c t a n t s ) .  O n e  e x p l a n a t i o n  w h y  so  m a n y  are p r o d u c e d  

i s  t hat  t h e y  are  d e t o x i f i c a t i o n  p r o d u c t s  o f  p o i s o n o u s  or  

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

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

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

n o  t ru e  r o o t s ,  s t e m s  or  l e a v e s ,  a l o n g  w i t h  a l g a e  and
•3

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

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

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

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

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

a n i m a l s  or  m i c r o - o r g a n i s m s .  T h i s  i s  a p r o p e r t y  t hat

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

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

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

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

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

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

a c e t a t e  u n i t s  w a s  f i r s t  s u g g e s t e d  by  C o l l i e ^  i n  1 8 9 3 .  

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

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

s i x t y  y e a r s  l a t e r .  B i r c h  s h o w e d  ^ C - a c e t a t e  w a s



i n c o r p o r a t e d  i n t o  6 - m e t h y  l s a l i c y l i c  a c i d  ( 6 - M S A ) ,  a 

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

f u n g i ^ ’ ^ .

T h e  b a s i c  c o n c e p t s  o f  B i r c h ' s  p o l y k e t i d e  

h y p o t h e s i s  a r e : -

1. T h e  C 2  u n i t  o f  a c e t i c  a c i d  ( i n  i ts  a c t i v a t e d  f o r m s  o f  

a c e t y l  C o A  a n d  m a l o n y l  C o A )  c o n d e n s e  in h e a d  to tai l  

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

c h a i n s  [ - ( C H 2 - C O ) m - ] .

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

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

are  A l d o l  ( c r o t o n i c )  a n d  C l a i s e n  c o n d e n s a t i o n s  to g i v e  

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

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

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

4 .  R e d u c t i o n  a n d  o x i d a t i o n  m a y  o c c u r  b e f o r e  or  a f t e r

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

5 .  F u r t h e r  m o d i f i c a t i o n  o f  f u n c t i o n s  o r  o f  m o n o  or

p o l y c y c / i c  s k e l e t o n  r e s u l t i n g  f r o m  2 .

e . g .  L a c t o n i s a t i o n  m a y  a l s o  o c c u r  to g i v e  an i s o c o u m a r i n  

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

W
Y ^ c o 2h
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T h e r e  are m a n y  e x a m p l e s  o f  i s o c o u m a r i n s  i s o l a t e d  f r o m  

f u n g i  e . g .  8  - h y d r o x y - 3 - m e  t h y 1 i s o c o u m a r i  n ( 1 ) f r o m
n

M a r a s m i u s  r a m e a l i s  , 8 - h y d r o x y - 6 - m e t h o x y - 3 - m e t h y  l i s o -
O

c o u m a r i n ( 2 ) f r o m  C e r a t o c y s t i s  f i m b r i a t a  a n d  

S t r  e p t o m y  c e s  m o b a r a e  n s i s ^

HO

0

( 1 ) ( 2 )

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

5 , 7 - d i c h l o r o - 3 , 4 - d i h y d r o - 6 , 8 - d i h y d r o x y - 3 - m e t h y l i s o -  

c o u m a r i n ( 3 )  a n d  i t s  f u r t h e r  m o d i f i c a t i o n

OH 0

(3 )

M o s t  p o l y k e t i d e  d e r i v e d  n a t u r a l  p r o d u c t s  c o n t a i n  

a r o m a t i c  r i n g s .  H o w e v e r ,  a n u m b e r  o f  n o n - a r o m a t i c

p o l y k e t i d e s  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  and / h a v e  b e e n  s h o w n  to be  

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

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

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

f  o 1 1  o w s .
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In t he  b r e w i n g  i n d u s t r y  a n u m b e r  o f  m e t a b o l i t e s  o f  

t h e  h o p  ( H  u m u l u s  l u p u l u s ) h a v e  b e e n  i s o l a t e d  a n d  

i d e n t i f i e d * ® .  O f  m o s t  i n t e r e s t  are  t he  a  an d  P a c i d

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

C O R

O H

(5)

1 1  1 ^W o r k  d o n e  b y  D r a w e r t  ha s  s h o w n  that  t h e s e

c o m p o u n d s  are  d e r i v e d  f r o m  p o l y k e t i d e  and i s o v a l e r y l  or  

i s o b u t y r y l  r e s i d u e s .  D r a w e r t  h a s  p r o p o s e d  t h e

f o l l o w i n g  b i o s y n t h e t i c  p a t h w a y * ^  ( S c h e m e  2)

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

( d e d u c e d  f r o m  [ * ^ C ] a c e t a t e  e x p e r i m e n t s )  a n d  l e u c i n e  

p r e c u r s o r  f o r  i s o v a l e r y l  a n d  v a l i n e  a n d  i s o l e u c i n e  

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

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

s e r i e s  o f  m o r e  b i t t e r  5 - m e m b e r e d - r i n g  c o m p o u n d s .  T h e s e  

c o m p o u n d s  i n c l u d e  h u m u l i n i c  a c i d * ^ ( 6 ) and h u m u l i n o n e ( 7 ) .  

T h e r e  h a s  b e e n  s p e c u l a t i o n  as  to w h e t h e r  h u m u l i n o n e  is a 

t r u e  n a t u r a l  p r o d u c t  o r  a n  a r t e f a c t  o f  t h e  i s o l a t i o n
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0 0 0 0

0 0 0 0

CoASH

humulone lupu lone  R -  CH(CH3)2
or CH2CH(CH^2

SCHEME 2 .



s

p r o c e d u r e ^  ^  b u t  a n o v e l  r i n g  c o n t r a c t i o n  n o n e  ( h e  

l e s s .

HO'

( 6 )

H O

HO

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

h u m u l o n e  ( a - a c i d ) ( 4 )  o r  l u p u l o n e  ([} - a c  i d )( 5 ) • T h e s e

c o m p o u n d s  ( 6 )  a n d  ( 7 )  a r c  a l s o  c r e a t e d  c h e m i c a l l y  u s i n g

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

2  0i n d u s t r y  . A  p o s s i b l e  p a t h w a y  t o  t h e s e  5 - m e m b c r e d

r i n g s  i s  s h o w n  ( S c h e m e  3 ) .

A  f u r t h e r  e x a m p l e  o f  r i n g  c l e a v a g e  c a n  be  s e e n  in

t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  t c  r r e  i n ( 8 ) , a m e t a b o l i t e  o f

2  1A s p e r g i l l u s  t e  r  r e  u s

H O
( 8 )



H O

H O
O H

0

HO

(6 )

H O

0

H O

o

SCHEME 3 .
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E a r l y  w o r k  b y  B i r c h 2 2  u s i n g  | 1 - 1 4 C]  a n d  1 ? 1 C | 

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

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

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

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

r i n g  as  s h o w n  ( S c h e m e  4 ) .

C H 3 C O O H

S c h e m e  4

A  m o r e  r e c e n t  i n v e s t i g a t i o n  o 1 t e r r e i n  

b i o s y n t h e s i s  u s i n g  s i n g l y  a n d  d o u b l y  l a b e l l e d  | *  ̂C' | — 

a c e t a t e  h a s  c o n f i r m e d  B i r c h ’ s o r i g i n a l  e x p e r i m e n t s .  T o

t e s t  B i r c h ’ s h y p o t h e s i s ,  a n u m b e r  o f  h y p o t h e t i c a l  

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

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

( r i n g  c o n t r a c t i o n ,  l o s s  o f  t w o  C j u n i t s  a n d  g e n e r a t i o n  

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

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



O H

( 9 )  R1= OH R2=  H

(10)  R1=  H R2- O H

O H

( n )  R =  O H
( 12)  R -  H

HO HO-

0

O H  0

3̂

0

O H  0
i 1 / ^

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

o n e  C j u n i t  i s  l o s t  p r i o r  t o  r i n g  c o n t r a c t i o n ,  t Ii e 

r e m a i n i n g  t w o  a r c  n o t  d e p e n d a n t  011 t h i s  a s s u m p t i o n .  

T h e s e  c o m p o u n d s  w e r e  s y n t h e s i s e d  w i t li r ad i o - 1 a b e l  l e d  

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

1 .

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

b e i n g  l a b e l l e d  at  C - l  a n d  t h i s  w a s  c h e c k e d  b y  K u h n - R o t h  

o x i d a t i o n  t o  p r o d u c e  a c e t i c  a c i d  f r o m  C - l  a n d  C - 2 .  T h e  

t e r r e i n  p r o d u c e d  i n  e x p e r i m e n t s  2 , 3  a n d  6 w e r e  f o u n d  t o  

c a r r y  o n e  q u a r t e r  t o t a l  a c t i v i t y  i n  t h e  k e y  C 2 u n i t .  

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

a d m i n i s t e r e d  c o m p o u n d  t o  | 2 - * ^ C | a c c t a t e ,  w h i c h  i s  

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

t h a t  i n  e x p e r i m e n t  3 a h i g h e r  i n c o r p o r a t i o n  i s  a c h i e v e d  

c o m p a r e d  t o  a c e t a t e  i n c o r p o r a t i o n  o f  e x p e r i m e n t  1.  

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

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

o r g a n i s m .
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T a b l e  I.

R e s u  11 s o I I ii c o  r p o r  a I i o n S 1 n d i e s

K x p t .  A d m i n i s t e r e d  I n c o r p o r a t i o n  %  L a b e l

No .  C o m p o u n d  a t  ( ’- I

& ( -2

1 | c a r b o x y - * 4 C | M e C o 9 H 0 . 5 9  24 . 1

2 | V- 1 4 C | - ( 9 )  0 . 1 9  2 4 . 4

3 | 3'- 1 4  C21 - ( 10 )  0 . 7 5  2 4 . 5

4  | 3 - 1 4 C ]-( 1 1 ) 0 . 0  1

5 | 3 - 1 4 C | - ( 1 2 )  0 . 0 1

6 [ M e - , 4 C | - (  1 3)  0 . 0 4  2 4 . 3

7 [ M e - 14 C | - (  14)  2 . 2 7  9 2 . 3

I n  c o n t r a s t ,  t e r r e i n  d e r i v e d  f r o m  ( 1 4 )  y i e l d e d  

a c e t i c  a c i d  w h i c h  c a r r i e d  9 2 %  o f  t o t a l  a c t i v i t y  a n d  a l l  

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

f r o m  S c h m i d t  d e g r a d a t i o n .  'I'll i s  d i  h y d r o  i s o c o u m a r i n  ( 1 4 )

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

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

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

\ r A r j c \ \ f < )

T h e  f e e d i n g  o f  s i n g l y  a n d  d o u b l y  1.1 *  ̂C | a c e t a t e 

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



i s

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

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

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

5 .

Sc he m e  5 .

It  i s  p r o p o s e d  t h a t  i n t e r m e d i a t e  ( 1 4 )  i s  l a b e l l e d  

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

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

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

c a r b o n y l  c a r b o n  C - l .

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

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

f i r s t  i s  a d i h y d r o i s o c o u m a r i n ^ ^ ( 1 5 )  a n d  t h e  s e c o n d ^ ’ i s  

a f i v e - m e m b e r e d  r i n g L ( l b )  s i m i l a r  t o  t e r r e i n .
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OH

( 1 6 )

It i s  p r o p o s e d  t h a t  i s o c o u m a r i n  ( 1 4 )  n n d e r g o c s

h y  d ro x y 1 a t i o n at  C - 4 ,  C - 7  a n d  C - 8 a  t o  g i v e  i n t e r m e d i a t e s

as  i n d i c a t e d  i n  S c h e m e  5 t o  e v e n t u a l l y  y i e l d  t e r r e i n  as

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

s t o p s  at  C - 7  f u r t h e r  r i n g  c o n t r a c t i o n  c o u l d  l e a d  t o  t h e
t'X

fi  v c - m e m b c r c d  r i n g t . ( 1 6 )  a l s o  s h o w n  ( S c h e m e  6 ) .

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

2 7p r o d u c e d  b y  v a r i o u s  f u n g i ,  M o  s b a c h  s h o w e d  t h a t

o r s c l l i n i c  a c i d  ( 1 7 )  l a b e l l e d  a s  s h o w n  p r o d u c e s  

p c n i c i l l i c  a c i d  ( 1 8 )  w i t h  t h e  l a b e l  l o c a t e d  i n  t h e  

n i e t h o x y l  b e a r i n g  c a r b o n .

OCH

OH

( 1 7  ) ( 1 8  )
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HO.

1

HO

OH

+

HO+ OH

HO-
OH OH

HO
h o 2c- \ — ^

OH 0

HO

HO
HO'

8

SCHEME 6.
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F e e d i n g  s o d i u m  [ 1 , 2  - 1 3  C ] a c e t a t e  p r o d u c e d 2 8  

1 ^
p e n i c i l l i c  ac i d  w h o s e  C n . m . r  g a v e  c o u p l i n g  b e t w e e n  C - 

2 and C - 3  and b e t w e e n  C - 6  and C - 7  s h o w i n g  t w o  i n t a c t  

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

r e s u l t s .

C O O H

It has  b e e n  s h o w n  r e c e n t l y 2 ^ t ha t  l a b e l l e d

6 - m e t h y l - 1 , 2 , 4 - b e n z e n e t r i o l  ( 1 9 )  i s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  

P e n i c i l l i u m  c y c l o p i u m  to p r o d u c e  p e n i c i l l i c  a c i d .  T h i s  

c o m p o u n d  ( 1 9 )  w a s  i s o l a t e d  f r o m a m u t a n t  o f  P.  c y c l o p i u m  

and had p r e v i o u s l y  not  b e e n  k n o w n  as a m e t a b o l i t e .  The  

r a d i o a c t i v i t y  o f  [ 1 - ^ C ]  a c e t a t e  w a s  r a p i d l y  

i n c o r p o r a t e d  i n t o  6 - m e t h y l  - 1 , 2 , 4 - b e n z e n e t r i o l  i n  a 

c u l t u r e  o f  the  P .  c y c l o p i u m  m u t a n t .

T h i s  m e t a b o l i t e  ( 1 9 ) ,  i t s  m e t h y l  e t h e r  ( 2 0 )  and

t h e  b e n z o q u i n o n e  ( 2 1 )  a r e  a l l  i n c o r p o r a t e d  i n t o  P .

c y c l o p i u m  to p r o d u c e  p e n i c i l l i c  a c i d .  1 - O - M c t h v  l o r e  i n o l

w a s  f o u n d  n o t  to  be  i n c o r p o r a t e d .  T h e s e  r e s u l t s  l e a d

to t he  p r o p o s a l  o f  a n e w  p a t h w a y  f o r  t he  f o r m a t i o n  o f

p e n i c i l l i c  a c i d  ( S c h e m e  7 )  s u p e r s e d i n g  t h e  p r e v i o u s  o n e
3 0 3 1p r o p o s e d  by  G a t e n b e c k J .
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3 m a lo n y l

acetyl

OH

( 1 8 )

Scheme 7.

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

f o l l o w e d  b y  m e t h y l a t i o n  t o  g i v e  h y  d r o q u  i n o n e  ( 2 0 ) ,

w h i c h ,  a f t e r  f u r t h e r  o x i d a t i o n  t o  q u i n o n e  ( 2 1 ) ,  i s  r i n g

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

o p p o s i t e  to  that  p r o p o s e d  b y  G a t e n b e c k .

In  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  t h e  t e t r o n i c  a c i d s  ( 2 2 ) ,

( 2 3 )  and ( 2 4 )  p r o d u c e d  b y  P  e n i c i l l i u m  m u l t i c o l o r , H o l k e r
3 2e t  a l  p r o p o s e d  a p a t h w a y  o n  e v i d e n c e  g a i n e d  by

i n c o r p o r a t i o n  s t u d i e s  w i t h  [ 1 - * ^ C ] - ,  [ 2 - * ^ C ] -  a n d  [ 1 , 2 -
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* ^ C ] a c e t a t e  and  e t h y l  [ 2 - - 6 - p e n t y  l r e s o r c y  l a t e . T h e

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

s h o w n .

HO.

*CH,C00H
HOOCHC

(22) R = -CO^H multicolosic

(23) R = =CH2OH multicolic

(24) R = -CH^ multicolanic

T h e  i n t e r m e d i a c y  o f  6 - p e n t y l r e s o r c y l i c  a c i d  i n  the  

p a t h w a y  w a s  e s t a b l i s h e d  by  f e e d i n g  e t h y l  [ 2 - ^ ^ C ] - 6 -  

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

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

to  p r o d u c e  t he  t e t r o n i c  a c i d s .

HO
HO

HOOCHC

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

[ 1 - * C , *  ̂O 2  ] a c e t a t e  ̂  ̂ a n d  f e r m e n t a t i o n  o f  

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

^ 0 2 - ^  I n c o r p o r a t i o n  o f  c a n  b e  d e t e c t e d  by
18 1 u p f i e l d  A00  i n d u c e d  s h i f t e d  s i g n a l s  i n  t h e  AJC n . m . r .
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T h e s e  s h i f t s  o c c u r  f o r  d i r e c t l y  a t t a c h e d  c a r b o n s  a n d ,  in

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

l a b e l l e d  a c e t a t e  ( * ^ C ,  ^ O )  i n t o  p o l y k e t i d e s  f o l l o w e d  by
13 C n . m . r  c a n  i d e n t i f y  i n t a c t  c a r b o n - o x y  g e n  b o n d s  d u r i ng  

b i o s y n t h e s i s .

T h e  t e t r o n i c  a c i d s  i s o l a t e d  ( a n d  d e r i v a t i s e d )  

a f t e r  i n c u b a t i o n  w i t h  [ 1 - *  ̂C , * ® O 2  ] ac  e t a t e s h o w e d  

u p f i e l d  s h i f t e d  s i g n a l s  o n l y  for  C - 4  and C - l l .  T h e  C- 4

h a d  o n e  s h i f t e d  s i g n a l  bu t  C - l l  h a d  t w o ,  o n e  f r o m  

■ C ^ O . O M e  a n d  o n e  f r o m  - C O . ^ O M e .  T h e  c o m b i n e d  

i n t e n s i t i e s  o f  s h i f t e d  s i g n a l s  d u e  t o  C - l l  w e r e  

a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  to t hat  d u e  to C - 4  i n d i c a t i n g  e q u a l
1 1  1 0

i n c o r p o r a t i o n  o f  i n t a c t  [ 1 - C , O 2 ] a c e t a t e  at b o t h

s i t e s .

T h e  m e t a b o l i t e  m u l t i c o l o s i c  a c i d  ( 2 2 )  i s o l a t e d
1 Xa f t e r  i n c u b a t i o n  i n  an a t m o s p h e r e  c o n t a i n i n g  O 2  g a v e

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

s h o w e d  a - i s o t o p e  s h i f t s  e x c e p t  C - 4 .  T h e  l a c t o n e

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

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

s a m e  r a t i o  w a s  s e e n  at C - 3 .  C - l l  e x h i b i t s
1 3t w o  u p f i e l d  i s o t o p e  s h i f t s  as  w a s  e x p e c t e d  f r o m  [ 1 -  C,

IQ IQ
( ^ l a c e t a t e  r e s u l t s .  T h e s e  O r e s u l t s ,  a l o n g  w i t h

|  1 J
t h e  C a n d  C r e s u l t s  e a r l i e r ,  s u p p o r t  t h e

b i o s y n t h e t i c  p a t h w a y  p r o p o s e d  in S c h e m e  8 .

A s  s e e n  a b o v e ,  l a b e l l i n g  w i t h  a s t a b l e  i s o t o p e  and

d e t e c t i o n  by  n . m . r  i s  a u s e f u l  t e c h n i q u e  in b i o s y n t h e t i c  
3s t u d i e s  . A n o t h e r  u s e f u l  i s o t o p e  in  t h i s  r e s p e c t  is

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

n . m . r ,  d o u b l e  l a b e l l i n g  w i t h  ^ C ,  ot ,p a n d  y  i s o t o p e
1 1i n d u c e d  s h i f t s  o f  C n . m . r  and m u l t i - p u l s e  n . m . r .

9
D i r e c t  H n . m . r  h a s  b o t h  a d v a n t a g e s  a n d  

d i s a d v a n t a g e s .  T h e  m a j o r  d r a w b a c k s  a r e  t h e  l o w

s e n s i t i v i t y  f o r  d e t e c t i o n  c o m p a r e d  to  *H n . m . r ,  p o o r  

d i s p e r s i o n  o f  c h e m i c a l  s h i f t s  ( t h e  r a n g e  is  15% that  o f

n . m . r )  a n d  b r o a d  s i g n a l s  ( d u e  t o  t h e  n u c l e a r
2q u a d r u p l e  o f  H ) .  T h e  a d v a n t a g e s  a r e ^  d e u t e r i u m  is  

i n e x p e n s i v e ,  n o n - r a d i o a c t i v e  and v e r y  l o w  l e v e l s  c a n  be  

d e t e c t e d  ( d u e  to i t s  l o w  n a t u r a l  a b u n d a n c e ) .  H

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

c h e m i c a l  s h i f t s  w h i c h  m e a n s  a c o m p l e t e  a s s i g n m e n t  o f  the
1 2  H n . m . r  s p e c t r u m  a l l o w s  H s h i f t s  to be  i d e n t i f i e d .

T h i s  t e c h n i q u e  w a s  u s e d  i n  t h e  s t u d y  o f  t h e  

b i o s y n t h e s i s  o f  t he  a f l a t o x i n  B j  ( 2 5 )  p r o d u c e d  by  t he  

f u n g u s  A s p e r g i l l u s  f l a v u s  and A.  p a r a s i t i c u s . P r e v i o u s

w o r k  s u g g e s t e d  that  a f l a t o x i n  B j  ( 2 5 )  i s  p r o d u c e d  f r o m  

a v e r u f i n  ( 2 6 )  v i a  v e r s i c o n a l  a c e t a t e  ( 2 7 )  a n d
■7 / r

v e r s i c o l o r i n  A ( 2 8 )  . T h i s  w o r k  u s e d  a v e r u f i n

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

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

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

i d e n t i c a l l y  l a b e l l e d  a f l a t o x i n  B j .  T h i s  d e g r a d a t i o n
O  n

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

d e u t e r i u m  l a b e l  at C - 4  . T h e  a f l a t o x i n  B j  p r o d u c e d  had
9

t he  d e u t e r i u m  l a b e l  on p o s i t i o n  H - 1 6  s h o w n  by H n . m. r .
-J o

It w a s  a l s o  s h o w n  at t h i s  t i m e  t ha t  a v e r u f i n  l a b e l l e d
/ '

e n t i r e l y  w i t h  d e u t e r i u m  at  C - 4  a n d  C - 6  w a s  

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

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

I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  a B a e  y e r - V  i 11 i g e r -1 i k e  

o x i d a t i o n  o c c u r s  l e a d i n g  to t he  l o s s  o f  t he  t w o  t e r m i n a l  

c a r b o n s  o n  t h e  a v e r u f i n  s i d e  c h a i n  ( a s  a c e t a t e )  in  the  

c o u r s e  o f  the  b i s f u r a n  f o r m a t i o n  o f  a f l a t o x i n  B j  ( S c h e m e  

9 ) .

-1 c
B i o l o g i c a l  o x i d a t i o n  c a n  a l s o  b e  s t u d i e d  u s i n g

2 IQH n . m . r  as i s  r e p o r t e d  f or  t he  f o r m a t i o n  o f  

d e m e t h o x y v i r i d i n ( 2 9 ) .  [ 1 a ,  2 a -  H 2 ] - D e  h y d r o x y  d e m e t h o x y -

v i r i d i n ( 3 0 )  w a s  i n c o r p  o r a t e d  by  N o d u l i s p o r i u m  

h i n n u l e u m  to f o r m  d e m e t h o x y v i r i d i n  ( 2 9 ) .  T h i s  s h o w e d  

t ha t  t he  b i o l o g i c a l  o x i d a t i o n  o c c u r r e d  w i t h  t h e  n o r m a l  

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

(30 )
( 2 9 )
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C h a p t e r  2.

T h e  B i o s y n t h e s i s  o f  C r y p t o s p o r i o p s i n o l

T h e  i s o l a t i o n  o f  c r y p t o s p o r i o p s i n ( 3 1 ) w a s  f i r s t  

r e p o r t e d  in 1 9 6 9  as  t he  r e s u l t  o f  i n d e p e n d a n t  s t u d i e s  on  

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

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

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

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

s p e c t r o s c o p i c  m e t h o d s  and b y  X - r a y  a n a l y s i s ^ .

Cl

o

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

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

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

f r o m  t h e  f u n g u s  are  t he  a l c o h o l ,  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  

and  t he  d i h y  d r o i s o c o u m a r i n ( 3 3 ) 4 ^.

0

HO

( 32) ( 33)
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A n u m b e r  o f  o t h e r  m i n o r  m e t a b o l i t e s  w e r e  a l s o  

i s o l a t e d  f r o m  t he  f u n g u s ^ 3 *^^. T h e s e  are p e r i m a c o l ( 3 4 )  

and t w o  c y c l o p e n t e n o n e s  . ( 3 5 )  and ( 3 6 ) .

OH 0

(34)

HO

(36)

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

m a c r o s p i n o s a  w a s  d e d u c e d  b y  H o l k e r  a n d  Y o u n g ^ .  

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

[ 1 - 1 3 C ] - ,  [ 2 -  1 3  C]  - a n d  [ 1 , 2 -  1 3 C 2 * a c e t a t e . T h e  1 3 C

n . m . r  s p e c t r a  o f  t h e  m e t a b o l i t e s  ( 3 2 )  a n d  ( 3 3 )  w e r e  

a s s i g n e d  and t h e  c o m p o u n d s  w e r e  f o u n d  to  be  e n r i c h e d  in 

t he  p o s i t i o n s  s h o w n .

c h 3 c o 2 h

OH 0

Cl

HO,
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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 e  m e t a b o l i t e s  ( 3 2 )  

a n d  ( 3 3 )  c o u l d  be  d e r i v e d  f r o m  a c o m m o n  a r o m a t i c  

p r e c u r s o r ,  p r o b a b l y  c l o s e l y  r e l a t e d  to  t he  d i h y d r o i s o -  

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

f ur t he r  by  H e n d e r s o n 4  ̂ w h o  s y n t h e s i s e d  v a r i o u s  d i h y d r o -  

i s o c o u m a r i n s  w i t h  a 1 4 C l a b e l  at t he  C - 3  p o s i t i o n  and  

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

r e s u l t s  are  g i v e n  in T a b l e  2.  K u h n - R o t h  d e g r a d a t i o n

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

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

a c e t a t e .  D e g r a d a t i o n  o f  t h e  p r e c u r s o r s  to  a c e t a t e

w o u l d  l e a d  to o n l y  25% o f  the  l a b e l  b e i n g  f o u n d  at C - 2  

in c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 ) .  T h e  r e s u l t s  s h o w  s o m e

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

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

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

are  i n c o r p o r a t e d  to s o m e  e x t e n t  i n t o  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  

( 3 2 ) .  T h e  [ * ^ C ] a c e t a t e  r e s u l t s  o f  H o l k e r  i n d i c a t e  a

r i n g - c l e a v a g e  i n v o l v i n g  t h e  e x t r u s i o n  o f  C - 8  f r o m  t he  

aryl  r i n g 4 ^. T h e  i n t e r m e d i a c y  o f  a d i h y d r o i s o c o u m a r i n

is s h o w n  to be  i n v o l v e d  by  the  w o r k  d o n e  by  H e n d e r s o n .  

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

d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 1 4 )  in t he  c a s e  o f  t e r r e i n  ( 8 ) w h e r e  

C - 7  i s  l o s t  f r o m  t he  ary l  r i n g 4 ** ( s e e  p r e v i o u s  c h a p t e r ) .



27

OH-' 0

OH 0

Cl
HO

(32)

T h e  q u e s t i o n  a r o s e  as  to w h i c h  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  

w a s  o n  t h e  d i r e c t  p a t h w a y  to c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 ) .  

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

6 - m e t h o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  ( 3 , 1 4 , 3 3 , 3 7 - 4  1 ) w e r e  

l a b e l l e d  at  C - 3  a n d  f e d  t o  P .  m a c r o s p i n o s a  an d  the  

i n c o r p o r a t i o n  i n t o  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  a n d  t h e  c o 

m e t a b o l i t e  ( 3 3 )  w e r e  s t u d i e d  ( T a b l e s  2 and 3 ) .

T h e  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 1 4 )  a n d  i t s  5 - c h l o r o  

d e r i v a t i v e  ( 4 0 )  w e r e  i n c o r p o r a t e d  m o r e  e f f i c i e n t l y  t han  

t h e  6  - O - m e t h y l  d e r i v a t i v e  ( 3 7 )  i n t o  t h e  

d i h y d r o i s o c o u m a r i n  m e t a b o l i t e  ( 3 3 ) .  T h u s  s u g g e s t s

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

I n c o r p o r a t i o n  o f  I 3 - * ^ C  I Di h  v d r o i s o c o u m a r i n s  i n t o  

C r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )

C o m p o u n d  Fed I n c o r p .  i n to % A c t i v i t y  

at  C- 2

OH 0

OH 0

CHoO

0 . 9 7

0 . 1 3

85

c r v v
OH 0

( 38 )

1 .75 96

Cl

■ w
OH 0

(39)

2 . 3 0 8 7
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T a b l e  2  c o n t d .  

C o m p o u n d  Fed I n c o r p .  i n t o

(32)%
% A c t i v i t y

at  C- 2

OH 0

C l
HO

fro)

4 . 6 0

5 .0

89

81

W
OH 0

(41 )

8.0 84

OH 0  

( 3 )

17 . 6 8 7
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T a b l e  3.

I n c o r p o r a t i o n  o f  13 - ^^C I P i h v d r o i s o c o u m a r i n s  i n t o

5 - C h l o r o - 3 <4 - d i h y d r o - 6 - n i e t h o x v - 8 - h v d r o x v - 3 -  

m e t h v l i s o c o u n i a r i n  ( 3 3 )

C o m p o u n d  Fed I nc o r p .  i n t o  % A c t i v i t y

G 3 ) %  at  C- 3

OH 0

(37)

OH 0

0*0

Cl
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T h e  6 - m e t h o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  ( 3 3 ) ,  ( 3 7 ) ,  ( 3 8 )

and  ( 3 9 )  w e r e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  

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

6 - h y d r o x y  a n a l o g u e s  ( 3 ) ,  ( 1 4 ) ,  ( 4 0 )  and  ( 4 1 )  s u g g e s t i n g

t he  6 - m e t h o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  w e r e  no t  on  the  d i r e c t  

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

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

d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  ( 1 4 )  and ( 3 7 )  w e r e  i s o l a t e d  f ro m  the  

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

i m p l i e s  t h e  p r e s e n c e  o f  5 - c h l o r o - 6 , 8 - d i h y d r o x y d i h y d r o -  

i s o c o u m a r i n  ( 4 0 )  as  a t rue  i n t e r m e d i a t e .  T h e  7 - c h l o r o  

a n d  5 , 7 - d i c h l o r o - 6 , 8 - d i h y d r o x y  d i h y  d r o i s o c o u m a r i n s  ( 4 1 )  

a n d  ( 3 )  w e r e  a l s o  s h o w n  to  b e  t ru e  i n t e r m e d i a t e s  by  

p r e c u r s o r  t r a p p i n g  e x p e r i m e n t s .  ( T h i s  w a s  d o n e  by

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

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

I f  t he  c o m p o u n d s  are  p r e c u r s o r s  t h e y  w i l l  be  i s o l a t e d  in 

r a d i o l a b e l l e d  f o r m  i . e .  t r a p p e d ) .

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

p r o p o s e d  a p a t h w a y  f o r  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  t h e  

b i o s y n t h e s i s  o f  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( S c h e m e  1 0 ) .  T h e  

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

c h a i n  t o  g i v e  t h e  d i h y d r o x y  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 1 4 ) .  

T h e  i n t e r m e d i a t e  ( 1 4 )  i s  c h l o r i n a t e d  at  t h e  5 - p o s i t i o n  

( p a t h  A )  o r  at  t h e  7 - p o s i t i o n  ( p a t h  B ) .  E i t h e r  o f

t h e s e  i n t e r m e d i a t e s  c a n  be  c h l o r i n a t e d  to g i v e  t he  5 , 7 -  

d i c h l o r i n a t e d  s p e c i e s  ( 3 )  w h i c h  e v e n t u a l l y  u n d e r g o e s  

r i n g  c l e a v a g e  t o  g i v e  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 ) .

H e n d e r s o n  s p e c u l a t e d  on  t he  a p p a r e n t  e n z y m i c  n o n 

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

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

t h e  e n z y m e  t o  t h e  6 - h y d r o x y  g r o u p  o f  ( 1 4 ) .  T h i s

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

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

t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e  s u b s t r a t e  at  C - 5 .

T o  i n v e s t i g a t e  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  

c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  f u r t h e r  i t  w a s  d e c i d e d  to t ra c e

t he  f a t e  o f  t he  t h r e e  p r o t o n s  at t he  3 -  and 4 -  p o s i t i o n s  

o f  t he  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 ) .  T h e  f a t e  o f  t he  p r o t o n

at t he  3 -  p o s i t i o n  o f  ( 3 )  w a s  i n v e s t i g a t e d  by  H e n d e r s o n .  

T h i s  p o s i t i o n  w a s  l a b e l l e d  w i t h  d e u t e r i u m  and the
9

[ 3 -  H ] - d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 4 2 )  f e d  t o  t h e  f u n g u s .

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

in C h a p t e r  1.  C r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 4 3 )  w a s  i s o l a t e d
1 "2

a n d  i t s  J C n . m . r  s p e c t r u m  r e c o r d e d .  T h e  p r e s e n c e  o f  

d e u t e r i u m  w a s  n o t e d  by  t he  d o w n f i e l d  s h i f t  o f  0 . 2  p . p . m  

at 1 9 . 2  and 1 2 0 . 3  p . p . m .  d u e  to t he  c a r b o n s  C - l  and C-3

w h i c h  e x p e r i e n c e  [ 3 - d e u t e r i u m  s h i f t s .  T h i s  r e s u l t

s h o w s  t h a t  t h e  p r o t o n  at  t h e  3 -  p o s i t i o n  i n  t h e

d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 )  i s  r e t a i n e d  t h r o u g h o u t  i t s  

c o n v e r s i o n  t o  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 ) .  T h e s e  r e s u l t s

r u l e  o u t  p o s s i b l e  i n t e r m e d i a t e s  ( 4 4 )  a n d  ( 4 5 ) .

(uu)  (<*5)
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A n  i n t e r e s t i n g  a s i d e  w a s  a l s o  o b t a i n e d  f r o m  t h i s  

e x p e r i m e n t .  S o m e  [ 3 - ^ H ] d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 4 6 )  w h i c h  

had n o t  b e e n  m e t a b o l i s e d  w a s  r e c o v e r e d  and f o u n d  to be  

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

r a c e m a t e .  T h i s  s h o w e d  that  o n l y  t he  ( - ) - i s o m e r  o f  the

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

c o r r e s p o n d s  to  t h e  3 R - i s o m e r  i . e .  o n l y  [3 RJ -d  i h y  dro  i s o -  

c o u m a r i n  ( 3 )  i s  i n c o r p o r a t e d .

OH 0

H0/„,

ciy W
OH 0

(46)

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

f u r t h e r  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y .

T o  i n v e s t i g a t e  t h e  f a t e  o f  t h e  p r o t o n s  at C - 3  and  

C - 4  M a c a u l a y ^  f e d  s o d i u m  [ 1 - ^ C ,  2 - ^ H j ] a c e t a t e  to the  

f u n g u s .  T h e  ± J C  n . m . r  s p e c t r a  o f  t h e  m e t a b o l i t e s

c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 4 7 )  a n d  t h e  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 4 8 )  

w e r e  r e c o r d e d .  I n  t h e  C n . m . r  s p e c t r u m  o f

d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 4 8 )  t h e  p e a k  c o r r e s p o n d i n g  to  C - 8  

s h o w e d  a 0 - i s o t o p e  s h i f t e d  s i g n a l  d u e  to  o n e  d e u t e r i u m  

at C - 7 .  T h e  p e a k  c o r r e s p o n d i n g  t o  C - 4 a  s h o w e d  0 -

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

r e t a i n e d  at  C - 4  a n d  t h e  s i g n a l  d u e  t o  C - 3  s h o w e d  0 -

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

c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 4 7 )  s p e c t r u m  s h o w e d  t h e  p e a k  

c o r r e s p o n d i n g  t o  C - 2  o f  t he  s i d e  c h a i n  w i t h  P - i s o t o p e

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

r e t a i n e d  o n  t h e  m e t h y l  g r o u p  ( C - l ) .  T h e  p e a k

c o r r e s p o n d i n g  to C - 4  s h o w e d  o n e  P - i s o t o p e  s h i f t e d  s i g n a l

d ue  to o n e  d e u t e r i u m  b e i n g  r e t a i n e d  at C - 3 .

CD 3 CO2 NCI

D

( * * )  O 7)

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

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

i . e .  h a s  n o t  b e e n  c l e a v e d  a n d  r e - c o n n e c t e d  d u e  to
13 13c o u p l i n g  to J C - l a b e l  in t he  C n . m. r  s p e c t r u m .  A g a i n

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

i n t e r m e d i a t e s  s u c h  as  i s o c o u m a r i n  ( 4 4 )  and  k e t o n e  ( 4 5 ) .

T h i s  a l s o  s h o w e d  t ha t  i t  i s  l i k e l y  o n l y  o n e  d e u t e r i u m  is

r e m o v e d  in t he  a l l y l  g r o u p  f o r m a t i o n .

T h e  f a t e  o f  t he  p r o t o n s  at C - 4  w a s  s t u d i e d .  T h i s
2 2 r e q u i r e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  [ 4 -  H p r o ^ ] -  and [ 4 -  H p r o j ] -

l a b e l l e d  d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  ( 4 9 )  and  ( 5 0 ) .
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HO HO

(4 9 ) ( 5° )

T h e s e  d i h y  d r o i s o c o u m a r i n s  ( 4 9 )  a n d  ( 5 0 )  w e r e  

s y n t h e s i s e d  and f e d  in  the  r a c e m i c  f o r m .  T h i s  wa s  not  

i m p o r t a n t  as t h e  f u n g u s  o n l y  i n c o r p o r a t e s  t he  3-R.  f or m  

o f  t he  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 ) .  T h i s  m e a n t  that  the

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

e t i h e r  4-R^ ( 4 9 )  or  4-S_ ( 5 0 )  c o n f i g u r a t i o n .  K n o w i n g

w h i c h  p r o t o n  at C - 4  i s  l o s t  w o u l d  a l l o w  t he  s t e r e o 

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

( a s s u m i n g  the  p r o c e s s  i s  i n  f a c t  s t e r e o s p e c i f i c ) .  Th e

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

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

r e s u l t s  i n  T a b l e  4 .
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T a b l e  4

I n c o r p o r a t i o n  o f  14-^H I D i h v d r o i s o c o u m a r i n s  i n t o  

C r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )

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

o f  s i g n a l

(so)

6 . 23

1.78

C- 2

C - l

HO CD 6 . 1 9

1 . 77

C- 3

C - l

(w)
A s s i g n m e n t s  a r e  g i v e n  a c c o r d i n g  t o  s t r u c t u r e  b e l o w

HO

( ” )
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T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h e  f o l l o w i n g  r e a c t i o n s  are  

t a k i n g  p l a c e .

CD

OH 0

HO CD:

Cl T T f
OH 0

( 5 0 )

C H 2D

c o 2 c h 3

(52)
T h e s e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e  4 - H p r o g p r o t o n  is  

c l e a v e d  s p e c i f i c a l l y  f r o m  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 ) .  The  

d e u t e r i u m  s i g n a l  at C - l  o f  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 5 2 )  f r o m  

t h e  f e e d i n g  o f  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 0 )  i s  d u e  to  the  

m e t h y l  o f  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 0 )  b e i n g  l a b e l l e d  d u r i n g  

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

t h e  s y n t h e s i s .

I n  h i s  s t u d y  o f  t h e  b i o s y n t h e s i s ,  M a c L a c h l a n 4  ̂

f o u n d  t h a t  o n  f e e d i n g  t he  t r i h y d r o x y p h e n y  l p r o p e n e  ( 5 3 )  

( a s  t h e  t r i a c e t o x y )  t o  t h e  f u n g u s ,  t h e  p r o d u c t i o n  o f  

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

p e r i m a c o l  ( 3 4 )  w a s  f o r m e d  as  the  m a i n  m e t a b o l i t e .
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T h e  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  o f  p e r i m a c o l  ( 3 4 )  w a s  

d e d u c e d  by Ma c a u l a y ^ -̂  and w a s  f o u n d  to have  the 3 -R,

4  - S - c o n f i g u r a t i o n .  T h e  h y d r o x y  g r o u p  at C - 4  o f

p e r i m a c o l  ( 3 4 )  t a k e s  t he  p o s i t i o n  o f  t he  4 - H p r o g p r o t o n  

r e m o v e d  f r o m  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 ) ( a s  e x p e c t e d  f o r  

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

T h e s e  p i e c e s  o f  e v i d e n c e  l e a d  us to s u s p e c t  t h a t  a 

4 - h y d r o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n  s u c h  a s  ( 5 4 )  i s  a n  

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

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

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

3

HO

5

T o  i n v e s t i g a t e  t h e  r i n g  c o n t r a c t i o n  f u r t h e r ,

M a c a u l a y  f e d  [ l - * ^ C , * ® 0 2 ] a c e t a t e  to the  f u n g u s .  Th e
1 3c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 5 5 )  o b t a i n e d  w a s  s t u d i e d  u s i n g  J C 

n . m . r .  A n  i s o t o p e  s h i f t  ( 0 . 0 1 7  p . p . m )  o f  t h e  s i g n a l  

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

s u g g e s t s  that  t h e  m e t h o x y  o x y g e n  i s  l a b e l l e d .  T h i s ,  in

a d d i t i o n  t o  t h e  i n t a c t  u n i t  at  C - 6 , g i v e s  t h e  f o l l o w i n g  

l a b e l l i n g  p a t t e r n .
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13 10
C H 3  c 0 2Na

Cl

HO

" C —  OCH

T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  to a p r o p o s e d ^  b i o m i m e t i c  

r i n g  c o n t r a c t i o n  o f  q u i n o n e  ( 5 6 )  to t h e  c y c l o p e n t e n o n e  

( 5 7 ) .

R= H or Cl

N C s /  rnefhanol 0

Cl CO7 C H 3

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

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

c o m p a r a t i v e  s y n t h e t i c  c y c l o p e n t e n o n e  ( 5 7 )  w o u l d  h a v e  the  

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

s y n t h e s i s e  t h e  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 8 )  w i t h  t h e  C - 8  

h y d r o x y  g r o u p  m e t h y l a t e d .

Cl

H O

(58)

I f  t he  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 8 )  w a s  i n c o r p o r a t e d  it  

w o u l d  i n d i c a t e  h o w  e a r l y  in the  p a t h w a y  that  m e t h y l a t i o n
1-2 1 o

o c c u r r e d  a n d  v e r i f y  or  d i s c o u n t  t h e  [ 1 -  C ,  0 2 1 - 

a c e t a t e  r e s u l t s .  It  w o u l d  p r o b a b l y  b e  b e s t  to  l a b e l

t h e  m e t h y l  g r o u p  a t t a c h e d  to  t h e  h y d r o x y  at  C - 8  to  

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

H o w e v e r  d u e  to l a c k  o f  t i m e ,  the  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 8 )  

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

e x p e r i m e n t s  c o u l d  be  c a r r i e d  o ut .

I n  h i s  s t u d y  o f  t h e  f i n a l  s t a g e s  o f  t h e  

b i o s y n t h e s i s  o f  c r y p t o s p o r i o p s i n o l  M a c L a c h l a n ^  p r o p o s e d  

t h e  i n t e r m e d i a c y  o f  a t r i h y  d r o x y p h e n y  l p r o p e n e  ( 5 9 )  

( S c h e m e  1 2 )  w h i c h  i n v o l v e s  a s i m i l a r  r i n g  c o n t r a c t i o n  to  

t ha t  o f  t h e  c h e m i c a l  p r o c e s s  o f  t he  q u i n o n e  ( 5 6 ) .

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

t h i s  c o m p o u n d  ( 5 9 )  n o  i n c o r p o r a t i o n  w a s  f o u n d  to h a v e
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t a k e n  p l a c e .  I t  c o u l d  be  a r g u e d  t h a t  t h e  a c e t o x y

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

c o m p o u n d  ( 5 9 )  w a s  not  an i n t e r m e d i a t e .  T h e  [ 1 - ^^ C,
1 8 C>2 ] a c e t a t e  f e e d i n g s  s u p p o r t  t h e  l a t t e r  s o l u t i o n ,  t hat  

t he  t r i h y d r o x y  c o m p o u n d  ( 5 9 )  is not  an i n t e r m e d i a t e .

It w a s  t hus  p r o p o s e d  that t he  q u i n o n e  ( 6 0 )  w a s  an 

i n t e r m e d i a t e  and  i t s  s y n t h e s i s  w a s  a t t e m p t e d .

Cl

OCH

( 6 0 )

T h e  q u i n o n e  ( 6 0 )  c o u l d  be  d e r i v e d  f r o m  t h e  4 -  

h y d r o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 4 )  a n d  w o u l d  e x p l a i n  t he
1 a | o

l a b e l l i n g  p a t t e r n  o f  t he  [ 1 -  C,  0 2 ] a c e t a t e  f e e d i n g  

e x p e r i m e n t s .

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

( 6 0 )  w a s  n o t  c o m p l e t e d  and no  f e e d i n g  e x p e r i m e n t s  c o u l d  

b e  c a r r i e d  o u t .  T h e r e f o r e ,  no  f i r m c o n c l u s i o n  c a n  be

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

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

t e n t a t i v e l y  p r o p o s e d :

a)  H y d r o x y l a t i o n  i s  o c c u r r i n g  at C - 4  o f  t he  d i h y d r o i s o -  

c o u m a r i n  ( 3 ) .
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b) M e t h y l a t i o n  is  o c c u r r i n g  at the  h y d r o x y  g r o u p  on C - 8  

o f  d i h y  d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 ).

c )  O x i d a t i v e  d e c a r b o x y l a t i o n  i s  o c c u r r i n g  at C - 8 a.

d )  R i n g  c l e a v a g e  o c c u r s  by  a t t a c k  o n  t h e  q u i n o n e  

i n t e r m e d i a t e  ( 6 0 ) .

T h i s  l ea d s  to the f o l l o w i n g  m e c h a n i s m  ( S c h e m e  13) .  

S t e r e o s p e c i f i c  h y d r o x y  l a t i o n  is o c c u r r i n g  at C - 4  o f  the  

d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 3 ) .  At  s o m e  s t a g e  m e t h y l a t i o n  o f  

t h e  o x y g e n  at C - 8  o c c u r s ,  w h i c h  m a y  be  f o l l o w e d  by  

e n z y m i c  o x i d a t i o n  at C - 8 a w i t h  s u b s e q u e n t  l o s s  o f  C - l  as 

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

t he  q u i n o n e  ( 6 0 ) .  T h e  q u i n o n e  ( 6 0 )  m a y  t h e n  u n d e r g o  

hy  d r o x y l a t i o n  at C - 2  f o l l o w e d  by r i n g  c o n t r a c t i o n  to  

g i v e  c ry p to s p o  r i o p  s in ( 3 1 )  w h i c h  i s  t h e n  r e d u c e d  to  

c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 ) .  T h i s  m e c h a n i s m  i n v o l v e s  the

m e t a b o l i t e  c r y p t o s p o r i o p s i n  ( 3 1 )  w h i c h  h a s  a l s o  b e e n  

i s o l a t e d  f r o m  P . m a c r  o s p i n o s a .
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C h a p t e r  3

S y n t h e s i s  o f  L a b e l l e d  C o m p o u n d s
2

( a )  [ 4 -  H ] D i h y  d r o i s o c o u m a r i n s .

T o  i n v e s t i g a t e  t h e  b i o s y n t h e t i c  p a t h w a y  o f  

c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  i n  P e r i c o n i a  m a c r o s p i n o s a  

f u r t h e r ,  t h e  f o l l o w i n g  d i h y  d r o i s o c o u m a r i n s  ( 4 9 )  a n d  ( 5 0 )  

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

Cl D
HO. CD-

( 4 9 ) ( 50)

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

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

t h e  3 - R.  i s o m e r 4 3  ( a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r ) .

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

n u m b e r  o f  s y n t h e t i c  r o u t e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 4 **, 4 ^ A  

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

d e c i d e d  u p o n .  M a n y  s l i g h t  v a r i a t i o n s 3 * h a v e  b e e n

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

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

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

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

l a t e r  s t a g e .  T h i s  w a s  b e c a u s e  o f  b e t t e r  y i e l d s 4 3  f o r



4 8

t he  m o n o  c h l o r o  c o m p o u n d s .

2 H

o c h 3

( 6 1 )

T h e  3 - c h 1 o r o - o rs  e 11 i n i c a c i d  w a s  p r e p a r e d ^ ^  b y  

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

e s t e r  ( 6 2 )  t o  g i v e  o r s e l l i n a t e  ( 6 3 )  f o l l o w e d  b y  

m e t h y l a t i o n  ( w i t h  d i m e t h y l  s u l p h a t e )  a n d ,  f i n a l l y ,  

h y d r o l y s i s  o f  t h e  e s t e r .  T h i s  t o l u i c  a c i d  ( 6 1 )  w a s

c o n v e r t e d  i n t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  h o m o p h t h a l i c  a c i d  ( 6 4 )  

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

i s o p r o p y  l a m i d e ^ ^  ( S c h e m e  1 4 ) .

c h 3 o 2c

0  0

Nq OCH: Cl z

0

( 6 2 )

cr^ y^ C 02H
0 CH3

(66)

c o 2 c h 3

( 6 3 )

I M e 2 S ( \ / K 0 H

LDA 
Me 2 C 0 3

OCH 3

(«i)

S ch em e 14
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It w a s  t h e n  p r o p o s e d  to  a c y l a t e  t h e  h o m o p h t h a l i c  

a c i d  ( 6 4 )  u s i n g  a c e t i c  a n h y d r i d e  a n d  p y r i d i n e .  

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

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

r o u t e s .  A  s i m i l a r  r o u t e ^ ^  to  t h a t  a b o v e  w a s  a t t e m p t e d  

w h i c h  i n v o l v e d  t h e  h o m o p h t h a l i c  a n h y d r i d e  ( 6 5 )  i n  p l a c e  

o f  h o m o p h t h a l i c  a c i d  ( 6 4 ) .

(44)  ( 6 5 )

T h i s  h o m o p h t h a l i c  a n h y d r i d e  ( 6 5 )  w a s  a c y l a t e d ,  

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

c o r r e s p o n d i n g  4 - c a r b o x y  i s o c o u m a r i n  ( 6 6 ) .  T h e  4 - c a r b o x y -

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

i s o c o u m a r i n  ( 6 7 ) .

0CH 3  0

(65) (66) (67)

T h e  i s o c o u m a r i n  ( 6 7 )  c o u l d  b e  l a b e l l e d  w i t h  

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

c a r b o x y l i c  p r o t o n  o f  4 - c a r b o x y  i s o c o u m a r i n  ( 6 6 ) w i t h  

d e u t e r i u m  o x i d e  a n d  t h e n  h e a t i n g .
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T h i s  r o u t e ,  h o w e v e r ,  g a v e  l o w e r  y i e l d s  t h a n  w a s  
4 3

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

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

d i a n i o n  ( 6 8 )  a nd  i t s  c o n d e n s a t i o n  w i t h  N - m e t h o x y - N  - 

m e t h y  l a c e t a m i d e  ( 6 9 ) .

CH 3 0 ^ ^ e  Li®

cf
o c h 3

(6 8 )

OCH

( 6 9 ) ( 70)

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

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

a p r o p o s e d  i n t e r m e d i a t e  ( 7 1 )  w h i c h  m i g h t  b e

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

— c h 3
/

N
\
Chh

f 7 i )

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

c o n d i t i o n s  as  b e f o r e .  T h e  f i r s t  w a s  a c e t o n i t r i l e .  It  

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

m o i e t y  t o  g i v e  t h e  k e t i m i n e  s a l t  ( 7 2 )  w h i c h  c o u l d  b e  

h y d r o l y s e d  t o  g i v e  t h e  k e t o n e  ( 7 0 ) .



5 1

C l ' r  C 0 2Li 
O C H 3

(72)

C l ' ' f  C 02H

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

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

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

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

t h e  k e t i m i n e  s a l t  ( 7 2 )  a r e  a c t i v a t e d  t h e r e f o r e  

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

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

m a t e r i a l .

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

2 - e t h o x y c a r b o n y l - 3  , 5 - d i m e t h o x y b e n z y l l i t h i u m  w i t h  a c e t y l  

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

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

t h e  t o l u a t e  a n i o n  ( 6 8 )  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  

g a v e  t h e  d e s i r e d  c o m p o u n d  ( 7 0 )  b u t  i n  a p o o r  y i e l d .

2®  L i ®
OCH3

70
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A n o t h e r  i n t e r e s t i n g  r o u t e  t o  i s o c o u m a r i n s  i n v o l v e s  

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

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

h a v e  b e e n  s y n t h e s i s e d  in  t h i s  w a y . ^ ^  T h e  r e a c t i o n  i s  

t h o u g h t  t o  p r o c e e d  t h r o u g h  t h e  c o m p l e x  ( 7 3 ) , ^ ^  i n  w h i c h  

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

l i t h i u m .

0 Li®
. 9
—  N — CH3  

Li
CHaO

(73)
Bu

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

f o l l o w e d  b y  a c i d i c  w o r k  up  t o  g i v e  d i r e c t l y  a d i h y d r o -

l s o c o u m a r i n .

CPL i ®

•NMe
d e  L i®

NMe
Li©

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

i s o c o u m a r i n s  b y  r e a c t i n g  w i t h  N^- b r o m o s u c c i n i m i d e  

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

o f  r e a c t i o n  h a s  b e e n  u s e d  t o  s y n t h e s i s e 6 0  t h e  

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

a r o m a t i c  r i n g ,  n a m e l y  5 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  

( 7 4 ) .
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CH

(74)

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

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 .  I t  w a s  d e c i d e d  to try  

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

2 - m e t h o x y a l l y l b r o m i d e  ( 7 5 ) ,  "a  s u p e r i o r  a c e t o n y l  

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

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

o c h 3  

Br

(75)

A c i d s ,  e s t e r s ,  a m i d e s ,  n i t r i l e s  a n d  p - k e t o  e s t e r s  

w e r e  re por t e d***  t o  b e  m o n o a l k y l a t e d  s u c c e s s f u l l y  u s i n g  

2 - m e t h o x y a l l y l b r o m i d e  ( 7 5 )  a n d  l i t h i u m  d i - i s o p r o p y  l a m i d e  

at - 7 8 ° C .

T h e  2 - m e t h o x y a l l y l b r o m i d e  ( 7 5 )  w a s  r e p o r t e d * * *  to  

b e  p r e p a r e d  b y  p y r o l y t i c  c r a c k i n g  o f  l - b r o m o - 2 , 2 - d i -  

m e t h o x y p r o p a n e  ( 7 6 )  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  d i - i s o p r o p y l e t h y l -  

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

a l l y l b r o m i d e  ( 7 5 ) ,  I - b r o m o - 2 - m e t h o x y - 1  - p r o p e n e  ( 7 7 )  a n d  

s t a r t i n g  m a t e r i a l  w h i c h  c o u l d  n o t  b e  s e p a r a t e d .
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C H 3 0  0. C H 3 9 C H 3 o c h 3

iso-n<fc
(  7 6 )  ( 7  5)  (  77)

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

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

t h e  p r o b l e m  e n c o u n t e r e d  i n  t h e  r e p o r t ^ *  w h i l e  t r y i n g  to  

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

T h e  u s e  o f  t h i s  m a s k e d  a g e n t  w a s  a b a n d o n e d  an d  

a n o t h e r  m a s k e d  a g e n t ,  2 , 3 - d i c h l o r o p r o p e n e  ( 7 8 ) ,  w a s  

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

c y c l i c  k e t o n e s * * ^  a n d  s u b s t i t u t e d  f u r a n s . ^ ^

Cl

Cl

( 7 8 )

T h e  2 , 3 - d i c h l o r o p r o p e n e  ( 7 8 )  w a s  a l l o w e d  t o  r e a c t  

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

d e r i v a t i v e  ( 7 9 )  f o l l o w e d  b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  m a s k e d  

k e t o n e  ( S c h e m e  1 5 ) .

Cl  C l  R  0  *?

î CjTci R --- ^

y — © c —  R  R  R
NRr' Scheme 15.

It  w a s  h o p e d  t h a t  i n  a s i m i l a r  w a y  t h e  o _ - l i th i a t e d
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b e n z a m i d e  w o u l d  g i v e  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  ( 7 4 )  ( S c h e m e  

1 6 ) .

NHMe

Schem e 16

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 t  w a s  f o u n d  

t h a t  t h e  d i c h l o r o p r o p e n e  ( 7 8 )  h a d  p o l y m e r i s e d  a n d  o n l y  

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

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

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

r e a c t i o n s  i t  w a s  d i s c o v e r e d  t h a t  t h e  a n i o n  ( 7 9 )  w a s  n o t  

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

t e c h n i q u e s  b y  q u e n c h i n g  t h e  d i a n i o n  ( 7 9 )  w i t h  d e u t e r i u m  

o x i d e .  N o  a r o m a t i c  p r o t o n  h a d  e x c h a n g e d  w i t h

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

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

at l o w e r  t e m p e r a t u r e  t h a n  r epor ted**® f o r  t h e  a n i o n  ( 7 3 )  

f o r m a t i o n .

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

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

a c h i e v e d  f r o m  p h t h a l a l  d e  h y d i c  a c i d s  ( 8 0 )  a n d  

n i t r o a l k a n e s  ( 8 1 ) .

r 2c h 2 n o 2

(8 1 )

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

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

n i t r o a l k y l - s u b s t i t u t e d  i s o b e n z o f  u r a n o n e s ( 8 2 )  u s i n g  

g e n e r a l l y  t r i e t h y l a m i n e  as  b a s e .  T h e  n i t r o a l k y  l i s o -  

b e n z o f u r a n o n e s  ( 8 2 )  u n d e r w e n t  r e d u c t i v e  c l e a v a g e  u s i n g

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

c o r r e s p o n d i n g  n i t r o a l k y l b e n z o i c  a c i d  ( 8 3 ) .  T w o  r o u t e s  

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

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

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

k e t o  a c i d  ( 8 4 ) .  T h i s  c o u l d  a l s o  b e  a c h i e v e d  b y  u s i n g

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

a c i d  ( 8 4 )  w a s  c y c l i s e d  t o  i s o c o u m a r i n  ( 8 5 )  w i t h  a c e t i c  

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

( S c h e m e  1 7 ) .
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A t  f i r s t  t h i s  r o u t e  s e e m e d  v e r y  p r o m i s i n g  a s  i t  

g a v e  a m e t h o d  o f  p r e p a r i n g  t h e  d e s i r e d  k e t o  a c i d  ( 8 4 )  

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

l a b e l l e d  d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  ( 4 9 )  a n d  ( 5 0 ) .

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

p r e p a r e  a p h t h a l  a l d e h y  d i e  a c i d  w i t h  t h e  d e s i r e d  

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

s u b s t i t u e n t  as  t h i s  w o u l d  b e  e a s i e r  to p r e p a r e .  It w a s

d e c i d e d  t o  p r e p a r e  t h e  d i m e t h o x y  p h t h a l a l d e h y d i c  a c i d

( 8 6 )  b y  l i t e r a t u r e  m e t h o d s * * ' ’ ( S c h e m e  1 8 ) .

c h 3 o C O 2 C H 3  . C H 3 0 > y ^ s v / C H 2 0 H  c h 3 o > ^ v c h 2 o h

Br

0

o c h 3
0

o c h 3

( 86)

0

O C H

0  B u L i / C 02 
2 )  h 3o ®

NBS

O C H

S ch em e 18
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T h e  y i e l d s  a c h i e v e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  

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

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

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

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

a b a n d o n e d .

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

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

t h i s  r o u t e  h o m o p h t h a l i c  a c i d  ( 6 4 )  i n i t i a l l y  f o r m s  t h e  

h o m o p h t h a l i c  a n h y d r i d e  ( 6 5 ) .  T h i s  w i l l  t h e n  l o s e  a

p r o t o n  f r o m  t h e  b e n z y l i c  p o s i t i o n  ( C - 4 )  a n d  i n  t ur n  c a n  

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

a l k a l i n e  h y d r o l y s i s  t o  g i v e  t h e  k e t o  a c i d  ( 7 0 )  ( S c h e m e  

1 9 ) .

CH 3 ° Y ^ v| r ^ v 'C0 7H

c o 2h

o c h 3

(64)

CH.-

c h 3 o 0 c h 3o 0

c i T t o 2H 

0 C H 3

( 70)

S ch em e 19
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U s i n g  r e p o r t e d  c o n d i t i o n s ^ 6 t h i s  r e a c t i o n  d i d  n o t  

p r o c e e d .  I t  w a s  t h o u g h t  t h a t  t h e  a n i o n  ( 8 7 )  d i d  n o t

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

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

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

c o n d i t i o n s  a n d  s t r o n g e r  b a s e s .  A g a i n  t h i s  p r o v e d

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

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

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

m i x t u r e  as  a s u b s t a n c e  p r o b a b l y  t h e  p y r i d i n i u m  s a l t  ( 8 7 )  

p r e c i p i t a t e d  o u t  o f  s o l u t i o n .  It  w a s  d e c i d e d  to u s e  a 

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

( 8 7 )  i f  f o r m e d .  T e t r a h y  d r o f u r a n  m e t  t h e s e  c o n d i t i o n s  

a n d  w h e n  u s e d  t h e  r e a c t i o n  p r o d u c e d  t h e  k e t o  a c i d  ( 7 0 )  

i n  g o o d  y i e l d s .

It  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  c h l o r o - s u b s t i t u e n t  at  t h e  4 -  

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

a b i l i t y  o f  t h e  p y r i d i n i u m  s a l t  ( 8 7 )  t o  d i s s o l v e  i n  t h e  

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

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

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

w i t h  a m e t h o x y  g r o u p  at  t h e  4 - p o s i t i o n  o f  h o m o p h t h a l i c  

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

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

p o s i t i o n  t o  t h e  m e t h o x y  g r o u p .

T h e  k e t o  a c i d  ( 7 0 )  c a n  b e  r i n g  c l o s e d  u s i n g  an  

a c i d  c a t a l y s t 6 6  t o  g i v e  t h e  i s o c o u m a r i n  ( 6 7 ) .  T o

a c h i e v e  t h e  c o r r e c t  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  

d i h y d r o i s o c o u m a r i n s  ( 4 9 )  a n d  ( 5 0 )  t h e  f o l l o w i n g
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p r o c e d u r e  w a s  a d o p t e d .  F o r  c o m p o u n d  ( 4 9 )  t h e  b e n z y l i c  

p r o t o n s  o f  t h e  k e t o  a c i d  ( 7 0 )  w e r e  e x c h a n g e d  w i t h  

d e u t e r i u m  u s i n g  s o d i u m  d e u t e r o x i d e .  D e u t e r i u m  a l s o

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

d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 88<l) w a s  f o r m e d  b y  r i n g  c l o s u r e ,  

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

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

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

( S c h e m e  2 0 ) .

c i ' r  c o 2h
o c h 3

(70)

OCH

D

( 88  b)

D

Cl
C H  , 0

(sea)

C D

Scheme 20

T h e  c o r r e s p o n d i n g  s t e r e o i s o m e r  ( 8 8 b )  w o u l d  a l s o  be  

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

e x p e r i m e n t s  f o r  t h e  r e a s o n s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  2 .

T h e  o t h e r  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 5 0 )  w a s  o b t a i n e d  b y  

f o r m i n g  t h e  i s o c o u m a r i n  ( 6 7 ) ,  t h e n  d e u t e r a t i n g  u s i n g  

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

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

s t e r e o i s o m e r s  w o u l d  b e  p r o d u c e d .

C H , 0

O C H ,  0O C H ,  0 O C H ,  0

/ , /C H ?D

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

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

( 8 9 )  a n d  ( 9 0 )  a n d  t h e n  c h l o r i n a t e d  at  t h e  5 - p o s i t i o n  

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

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

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

r o u t e  i s  d e s c r i b e d  i n  S c h e m e  2 1 .



r'
j

6 3

c i z
H O ' i . M e S O * CHq OH 3 O 2 C ^  NaOMe H 0 '

A A c *  V ^ ” 3  C r V ^ C O K2? HH 3  Cl
3  0  OH OCH 3  / ,  a

( 6 2 )  ( 63)  I m A V o
M e 2 C 0 3

C 0 2H

i-Ac2u p y  
0  2 - KOH

O C H ,  0O C H ,  0

CHqO

O C H 3  0  ( 8 8 )
BB r , D

« w 0

OH 0  ( 8 9 )

Cl' }  D
HO

Cl

CD:

0

OH 0  
(49)

g c h 3  0

L JCH2D

Cl » P

Cl  T  2  

O C H 3

( 6  4 )

C 0 2H 

c o ? H

SCHEME 2 1



6 4

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

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

d e r i v a t i v e s  ( 9 1 ) .  T h e  d e r i v a t i v e s ,  w h e n  h e a t e d  w i t h

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

c o r r e s p o n d i n g  3 - s u b s t i t u t e d  i s o c o u m a r i n s  ( 9 2 ) .  T h e  

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

( 9 3 )  u s i n g  t e r m i n a l  a c e t y l e n e s  a n d  a p a l l a d i u m  c a t a l y s t .  

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

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

R - C e e CH
: = c - r

( 9 1 )

HgSOi

h^SOi ,
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( b ) 8 - m e t h o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n s .

T o  i n v e s t i g a t e  t h e  b i o s y n t h e t i c  p a t h w a y  t o  

c r y p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  f u r t h e r  i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  

p r e p a r e  t h e  8 - m e t h o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 9 4 ) .

Cl

( 9 4 )

T h e  8 - m e t h o x y d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 9 4 )  w o u l d  h a v e  a 

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

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

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

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

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

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

t h e  8 - p o s i t i o n .  T h e  c h o i c e  o f  p r o t e c t i n g  g r o u p  w a s

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

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

t h e  d i h y d r o i s o c o u m a r i n  ( 9 4 )  a n d  b e  r e m o v e d  w i t h o u t  g r e a t

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

r e s t  o f  t h e  m o l e c u l e .

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

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

i s o c o u m a r i n s  ( 4 9 )  a n d  ( 5 0 ) .  T h e  b e n z y l  p r o t e c t i n g

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

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

t h e  l a t e  s t a g e s  o f  t h e  s y n t h e s i s .

T h e  f i r s t  s t e p  o f  t h e  s y n t h e s i s  i n v o l v e d  t h e  

b e n z y l a t i o n  o f  t h e  o r s e l l i n a t e  ( 6 3 )  t o  g i v e  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  4  - O - b e n z y l o r s e l l i n a t e  ( 9 5 ) .  T h i s

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

b e n z y  l o x y - 8 - h y d r o x y - 3 - m e t h y  l i s o c o u m a r i n ^ ^  a n d  b y  S a r g e n t  

a n d  c o - w o r k e r s ^  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  n o n - c h l o r i n a t e d  

d e r i v a t i v e  o f  t h e  o r s e l l i n a t e  ( 9 5 ) .  W h e n  t h i s

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

t h e  d i - 0 _ - b e n z y l o r s e l l i n a t e  ( 9 6 )  a l o n g  w i t h  t h e  4 - 0_-  

b e n z y  l o r s e l l i n a t e  ( 9 5 ) .

c i V x o 2c h 3

OH

( 6 3 )

4-

C i T ^ f c o 2 c h 3

OB z

( 9 6 )

C O2 CH3

T h e  o r s e l l i n a t e  ( 9 5 )  w a s  t h e n  m e t h y l a t e d  at  t h e  2 -  

p o s i t i o n  to  g i v e  t h e  d e s i r e d  c o m p o u n d  ( 9 7 )  f o r  t h e  n e x t  

s t a g e s  o f  t h e  s y n t h e s i s .  T h e s e  t w o  s t a g e s ,  h o w e v e r ,

g a v e  t h e  0 _ - b e n z y l - 0 _ -  m e  t h y  l o r s e l l i n a t e  ( 9 7 )  i n  a p o o r  

o v e r a l l  y i e l d .

c r V ^ o 2c H 3

o c h 3

( 9 7 )



67

It w a s  t h e r e f o r e  d e c i d e d  t o  c o n t i n u e  w i t h  t he  

d i - O - b e n z y l o r s e l l i n a t e  ( 9 6 ) ,  t h e  m a j o r  p r o d u c t ,  i n  t h e  

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

t h a t  t h e  h y d r o x y  at  t h e  8 - p o s i t i o n  o f  i s o c o u m a r i n s  c a n  

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

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

p o s i t i o n .

W h e n  t h e  d i  - O - b e n z y l o r s e l l i n a t e  ( 9 6 )  w a s  

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

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

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

s o l u b i l i t y  t h e  p r o p o s e d  o r s e l l i n i c  a c i d  ( 9 8 )  c o u l d  n o t  

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

c r v ^ c o 2H
OBz

( 9 8 )

It  w a s  d e c i d e d  to  c a r b o x y l a t e  t h e  d i - Q - b e n z v l -  

o r s e l l i n a t e  ( 9 6 )  i n s t e a d  o f  t h e  a c i d  ( 9 8 ) .  B e c a u s e  o f  

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

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

( L D A )  w a s  u s e d .  T h e  b a s e  l i t h i u m  d i c y c l o h e x y l a m i d e  w a s  

p r e p a r e d  a n d  u s e d  i n  t h e  s a m e  w a y  a s  t h e  L D A  b y  

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

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

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

t h e  p r o t e c t i n g  g r o u p s .

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

t h e  d i - 0_- b e n z y l o r s e l l i n a t e  ( 9 6 )  h a d  c a r b o x y l a t e d  t w i c e  

at t h e  6 - m e t h y l  p o s i t i o n  t o  g i v e  a d i m e t h y l  m a l o n a t e  

e s t e r  ( 9 9 )  a s  a c r y s t a l l i n e  s o l i d .

OBz

( 9 6 )

C 0 2 C H 3

T h e  r e a c t i o n  o f  L D A  o n  t h e  d i m e t h o x y  o r s e l l i n i c  

a c i d  ( 6 1 )  t o  g i v e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  h o m o p h t h a l i c  a c i d  

( 6 4 ) ,  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y ,  p r o b a b l y  g o e s  t h r o u g h  t h e  

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

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

( b a s e  h y d r o l y s i s ) .  T h e  e s t e r  o f  t h e  d i b e n z y l o x y

c o m p o u n d  ( 9 9 )  i s  i s o l a t e d  w i t h o u t  b a s i c  w o r k  u p .

W h e n  t h i s  m a l o n a t e  e s t e r  ( 9 9 )  w a s  h y d r o l y s e d  b y  

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

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

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

a c i d  ( 9 8 )  i n  t h a t  i t  w o u l d  n o t  d i s s o l v e  i n  a n y  s o l v e n t  

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

t h o u g h t  t o  b e  t h e  d i b e n z y l o x y h o m o p h t h a l i c  a c i d  ( 1 0 0 ) .
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Bz 0 V ?>V ^ s' C 0 2 h

Gf ^ ^ C 0 2H

OBz
(100)

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

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

r e t u r n  t o  t h e  0_- b e n z y l -  0_- m e t h y l o r s e l l i n a t e  ( 9 7 ) .  

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

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

o r s e l l i n a t e  ( 9 6 )  a t  t h e  2 - p o s i t i o n  u s i n g  a l u m i n i u m  

t r i c h l o r i d e . ^  W h e n  t h i s  r e a c t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  t he

e x p e c t e d  2 - h y d r o x y o r s e l l i n a t e  ( 9 5 )  w a s  o b t a i n e d .

a ^ j ^ C°2CH3

BzO

C
C 0 2 CH3

OBz OH

D u e  t o  t i m e  c o n s t r a i n t s  t h i s  r o u t e  w a s  n o t  

i n v e s t i g a t e d  f u r t h e r .
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( c ) .  2 - M e t h o x y - 6 - p r o p - l - e n y l - l , 4 - b e n z o q u i n o n e .

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

s y n t h e s i s  o f  t h e  b e n z o q u i n o n e  c o m p o u n d s  ( 6 0 ,  1 0 1 - 1 0 3 )

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

c r y  p t o s p o r i o p s i n o l  ( 3 2 )  f u r t h e r .

o c h 3 R1 = R 2  = H (101)  
R1 = R2 =Cl ( 6 0 )  

R1 = H , R 2 = C l ( i 0 2 )  
R1‘= C l ,R 2 = H (103)

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

( 6 0 )  c o u l d  b e  s y n t h e s i s e d ,  b u t  i t  w a s  f e l t  t h a t  a b a s i c  

r o u t e  t o  t h e  b e n z o q u i n o n e s  b e  p r o d u c e d  a n d  t h a t  

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

s y n t h e s i s .  V a r i o u s  r o u t e s  h a v e  b e e n  a t t e m p t e d 4 - ,̂ 4 7  t o  

t h e s e  c o m p o u n d s  w i t h o u t  m u c h  s u c c e s s .

V a r i o u s  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e  h i g h  d e g r e e  o f  

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

p r o b l e m s )  and  t h e  t e n d e n c y  o f  t h e  d o u b l e  b o n d  to  u n d e r g o  

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

d i f f i c u l t .

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

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

e t h y l  p h o s p h o n a t e  a n i o n  ( 1 0 4 )  o r  t h e  a n i o n  o f  e t h y l
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p h o s p h o r i c  a c i d  b i s ( d i m e t h y l a m i d e )  ( 1 0 5 ) .  B o t h  o f

t h e s e  w e r e  r e a c t e d  w i t h  m e t h y l  3 , 5 - d i m e t h o x y  b e n z o a t e

( 1 0 6 )  to  g i v e  e i t h e r  t h e  c o r r e s p o n d i n g  P - k e t o p h o s p h o n a t e

( 1 0 7 )  or  t h e  P - k e t o p h o s p h o n a m i d e  ( 1 0 8 ) .

c o 2 c h 3

c h 3c h p ^ ;

c h 3o

c h 3o ' ' ^ / S x h : 

(106)

o c h 3

(107)

0

C H 3 C H P —-NMe2

(105)

Q>
I 0

^  p rNMe2
N Me 2

jOlCH30 ' ^ ^ 0 C H 3

(loe)

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

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

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

( 1 0 9 )  w i t h  o n e  c o n f i g u r a t i o n  a t  t h e  h y d r o x y l - b e a r i n g  

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

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

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

s p e c i f i c a l l y  ( 2 E ) - l - ( 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l ) p r o p - l - e n e

( 1 1 0 )  a n d  t e t r a m e t h y l  p h o s p h o r o d i a m i d i c  a c i d  ( 1 1 1 ) .  

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

f o u n d  t o  b e  t h e  c a s e .
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N
-NMe2
N M e 2

0
H O ^  'pC NMe2

T N M e 2

c h 3o'  ^  ' o c h 3

(1 0 0 )

c h 3 o '  ^  ' o c h 3

(1 0 9 )

C-HqO
(110)

0
II

HOP-

(111)

N M e 2 
N M e 2

7 OT h i s  t y p e  o f  r e a c t i o n  w a s  f i r s t  u s e d  b y  C o r e y

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

d e c o m p o s i t i o n  o f  P ~ h y  d r o x y  p h o s p h o n i c  a c i d  b i s a m i d e s

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

( 1 1 2 )  w h i c h  u n d e r g o e s  s y n - c y c l o e l i m i  n a t i o n .  T h e  m a r k e d

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

s u b s t i t u t i o n  o n  t h e  a  a n d  (5 c a r b o n  a t o m s  a r e  c o n s i s t e n t

w i t h  a t r a n s i t i o n  s t a t e  ( 1 1 3 )  i n  w h i c h  C O  a n d  C P  b o n d s
7  0a r e  w e l l  a d v a n c e d .

0
0 H-

R

CR-
<X

( 112)

0
I: ©

P  \ z s - =-  N R 2

N R ;  

P NR

R?C CR-

( 113)

O C H 3
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T h e  P - h y d r o x y p h o s p h o n a t e  ( 1 1 4 )  c o r r e s p o n d i n g  to  

t h e  r e d u c e d  P - k e t o p h o s p h o n a t e  ( 1 0 7 )  r e q u i r e s  h e a t i n g  at 

1 6 0 ° C  f o r  f i f t e e n  h o u r s  t o  a f f e c t  c y  c I o e  1 i m i n  at  i o n  .  ̂ * 

T h e  o l e f i n  w a s  r e p o r t e d  t o  b e  o b t a i n e d  i n  a 2 : 1  r a t i o  o f  

c i s : t r a n s  s t e r e o i s o m e r s . ^ ^  T h o u g h  t h e s e  w e r e  h a r s h  

c o n d i t i o n s  a n d  t he  t r a n s  i s o m e r  w a s  t he  m i n o r  p r o d u c t  it 

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

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

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

OEt
DEt

HO

O n ) (1 1 0 )

4 7W o r k  d o n e  b y  M a c L a c h l a n  s h o w e d  t h a t  i f  

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

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

a l s o  s h o w e d  t h a t  t r e a t m e n t  o f  t h e  P - k e t o p h o s p h o n a m i d e  

( 1 1 5 )  w i t h  s u l p h u r y l  c h l o r i d e  l e d  t o  c h l o r i n a t i o n  a  to  

t h e  k e t o n e  v i a  e n o l  f o r m a t i o n  t o  g i v e  c o m p o u n d  ( 1 1 6 ) .  

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

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

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

o
n ^ N M e j

P ^ N M e 2
BzO

O B z
OBz

(116)

NMe-
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F o r  t h e s e  r e a s o n s  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  c h l o r i n a t i o n  u s i n g  t he  P - k e t o p h o s p h o n a t e  ( 1 0 7 ) .  On  

t r e a t m e n t  o f  t h e  p - k e t o p h o s p h o n a t e  ( 1 0 7 )  w i t h  s u l p h u r y l  

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

p r o d u c t  ( 1 1 7 )  c h l o r i n a t i o n  h a d  o c c u r r e d  t w i c e  o n  t h e  

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

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

p r o d u c t  ( 1 1 8 )  c h l o r i n a t i o n  h a d  o n l y  o c c u r r e d  o n  t h e  r i n g  

at p o s i t i o n s  o r t h o  t o  t h e  k e t o  g r o u p .

C H ,0

OCH

0  
'' OEt 

OEf

(118)

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

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

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

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

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

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

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

d u e  to  l a c k  o f  t i m e .

T h e  b i o s y n t h e t i c  s t u d y  r e q u i r e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  

t h e  q u i n o n e s  ( 6 0 , 1 0 1 - 1 0 3 )  w i t h  a d e u t e r i u m  l a b e l  o r
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l a b e l s  a t t a c h e d  to  t h e  p r o p e n e  s y s t e m  e . g .  ( 1 1 9 )

D

A ^
M a c L a c h l a n  t r a c e d  t h e  o r i g i n  o f  t h e  p r o t o n  o f  

t h e  C - 2  c a r b o n .  O n  r e a c t i o n  w i t h  m e t h y l  b e n z o a t e  t w o  

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

b i s ( d i m e t h y l a m i d e )  ( 1 0 5 )  a r e  r e q u i r e d  d u e  t o  e n o l a t e  

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

to  t h e  n e w l y  f o r m e d  k e t o n e  ( 1 0 8 )  b y  o n e  m o l e  o f  b a s e .  

O n c e  t h e  r e a c t i o n  w a s  c o m p l e t e d  t h e  [ } - k e t o p h o s p h o n a m i d e  

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

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

q u e n c h i n g  o f  t h e  e n o l a t e  ( 1 2 0 )  w i t h  d e u t e r i u m  o x i d e .

C H a O C H a O
N M e 2

N M e 2

0 C H 3  ^
(120)

OCH'

T h e  d e u t e r i u m  at t h e  C - l  c a r b o n  c a n  b e  i n t r o d u c e d  

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

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

p r e v i o u s l y .  T h i s  p r o d u c e d  a c r y s t a l l i n e  p r o d u c t  ( 1 2 1 )  

i n s t e a d  o f  an  o i l  f o r  t h e  n o n - d e u t e r a t e d  q u i n o n e  ( 1 1 0 ) .
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HCl
O C H

(121)

I f  t h e  p h e n y  l p r o p e n e  ( 1 1 0 )  c o u l d  b e  o x i d i s e d  

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

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

q u i n o n e  ( 1 0 1 ) .

(1 1 0 )  ( 1 0 1 )

7 2It  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t r i m e t h o x y  b e n  z e n e s  

h a v e  b e e n  o x i d i s e d  t o  d i m e t h o x y - p _ - b e n z o q u i n o n e s  u s i n g  

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

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

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

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

p r i m a r y  p r o d u c t  ( h y d r o x y  l a t e d  a r e n e ) .  I n  a d d i t i o n

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

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

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

W h e n  t h e  r e a c t i o n  w a s  c a r i e d  o u t  o n  t h e  d i m e t h o x y -  

p h e n y l p r o p e n e  ( 1 2 1 )  a v e r y  c o m p l e x  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s  

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

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

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

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

d i m e t h o x y p h e n y l p r o p e n e  ( 1 2 1 )  w a s  a t t e m p t e d  u s i n g  F r e m y ’s 

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

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

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

c o n t a i n i n g  a t e t r a - b u  ty  l a m m o n i u m  m o i e t y  ( p r o b a b l y  f r o m  

t h e  p h a s e  t r a n s f e r  c a t a l y s t )  w h i c h  h a d  a d a r k  r e d / b l a c k  

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

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

T h e  o x i d a t i o n  o f  t h e  d i m e t h o x y p h e n y l p r o p e n e  ( 1 2 1 )

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

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

o o

HO

0H . 0 - N { S 0 3 K)2

w• o - n ( s o 3 k ) 2

n  / ' V0

-+ h n ( s o 3 K>2

0

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

h y d r o g e n  r a d i c a l  b y  t h e  F r e m y ’ s s a l t .  T h e  r a d i c a l

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

c o r r e c t  o x y g e n a t i o n  p a t t e r n  at  a n  e a r l i e r  s t a g e  a n d  

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

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

p a t t e r n  c a n  b e  a c h i e v e d  s i m p l y  f r o m  v a n i l l i n  ( 1 2 £ )  u s i n g  

t h e  f o l l o w i n g  r o u t e .  ^

V a n i l l i n  w a s  b r o m i n a t e d  at  t h e  5 p o s i t i o n  u s i n g  

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

u n d e r w e n t  a D a k i n  r e a c t i o n  o f  t h e  a l d e h y d e  m o i e t y  to  

g i v e  c o m p o u n d  ( 1 2 4 )  w i t h  t h e  c o r r e c t  o x y g e n a t i o n  

p a t t e r n .  T h e  h y d r o x y l  g r o u p s  w e r e  t h e n  p r o t e c t e d  as  t he  

m e t h y l  e t h e r s  ( 1 2 5 )  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  r o u t e  f u r t h e r  

( S c h e m e  2 2 ) .
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O H

0 C H 3

( 1 2 2 )

O H

OCH3

( 1 2 3 )

CH 3 O

0 C H 3 (1 2 4 )  

M e 2 S 0 4 / K 2 C 0 3

V

SCHEME 22

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

p r o t e c t i n g  g r o u p s  s u c h  as  T H P  c o u l d  b e  u s e d  t o  l e a v e  t h e  

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

A  p r o p y l  m o i e t y  w a s  r e q u i r e d  t o  b e  f o r m e d  n e x t  at  

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

m e  t a l  - h a l  o g e  n e x c h a n g e  t o  g i v e  t h e  l i t h i a t e d  

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

t o  g i v e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p h e n y l p r o p a n o l  ( 1 2 6 ) .

CH30 ^ ^ B r C H 3 O

^ ^ 0 CH3

OCH3

(125)

0 CH3 O

OCH3
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T h e  n e x t  s t a g e s  w o u l d  i n v o l v e  t h e  c h l o r i n a t i o n  o f  

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

to  f o r m  t he  p r o p e n e  an d  o x i d a t i o n  to t he  q u i n o n e .  T h i s  

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

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

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

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

i n t r o d u c e  t h e  p r o p e n e  m o i e t y  e i t h e r  d i r e c t l y  as  p r o p e n e  

or  as  p r o p y n e  f o l l o w e d  b y  r e d u c t i o n .

I t  h a s  b e e n  k n o w n  t h a t  c o p p e r  p r o m o t e d  a r y l  
7 5a l k y n y l  c o u p l i n g ' * ^  i n v o l v i n g  e i t h e r  t h e  r e a c t i o n  o f  

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

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

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

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

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

e x p l o s i v e .

7It h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  o r g a n o - z i n c  c o m p o u n d s  

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

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

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

t h a t  a p r o t e c t e d  h a l o v a n i l l i n  ( 1 2 7 )  c o u l d  b e  c o u p l e d  to  

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

a l k y n y l a t e d  a r e n e  ( 1 2 8 ) .
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O C H j

(127)

X = I  o r  B r

Z n C l C = C — C H ^  
P d ( P P h 3 ) , O H

O C H 3

(128)

T h e  p r o p y  n y l a r e n e  ( 1 2 8 )  c o u l d  t h e n  b e  o x i d i s e d ^ ,  

u s i n g  F r e m y ’ s s a l t ,  p a r a  to  t h e  h y d r o x y l  g r o u p ,  t o  g i v e  

t h e  c o r r e s p o n d i n g  1 , 4 - b e n z o q u i n o n e  ( 1 2 9 ) .

( 1 2 0 )  ( 1 2 9 )

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

a l k y n y l a t i o n  w a s  a t t e m p t e d  o n  b r o m o -  a n d  i o d o -  a n i s o l e s .  

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

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

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

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

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

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

7  7R e c e n t l y  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d '  t h a t  a l k y n y l a t i o n s



82

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7  RI o d o v a n i l l i n  ( 1 3 0 )  w a s  p r e p a r e d  a s  r e p o r t e d  

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

i o d i n e  i n  t h e  f o r m  o f  i o d i n e  m o n o c h l o r i d e .

OH
0 C H 3

(1 2 2 )

OH

O C H 3

(130)

W h e n  t h e  i o d o v a n i l l i n  ( 1 3 0 )  w a s  r e a 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  u s i n g  t h e  s a m e  c a t a l y s t  a g a i n  o n l y  

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 .

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

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

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

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

b i s  ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) o x y g e  n o p a l l  a d i u m (  I I ) . 7 9 T h i s
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c o u l d  c a u s e  t h e  p a l l a d i u m  c o m p l e x  t o  l o s e  i t s  c a t a l y t i c  

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

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

p r e v i o u s l y  ( a l t h o u g h  r e p o r t e d ^ * *  s u c c e s s f u l ) .

It w a s  d e c i d e d  to  u s e  t he  p a l l a d i u m  c o m p l e x  

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

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

i n  p r e v i o u s  a l k y n y l a t i o n . ^

W h e n  i o d o v a n i l l i n  ( 1 3 0 )  w a s  r e a c t e d  w i t h  t h i s  

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

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

o c c u r r e d ,  t o  g i v e  t h e  a l k y n y l a t e d  a r e n e  ( 1 3 1 ) .

^ C s H t 1

OH
o c h 3  o c h 3

(130)  ( 1 3 1 )

V a r i o u s  f a c t o r s  c o u l d  a c c o u n t  f o r  a l k y n y l a t i o n

o c c u r r i n g  w i t h  t h e  i o d o a r e n e  ( 1 3 0 )  u s i n g  b i s ( t r i p h e n y l -

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

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

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

c o m p l e x  a n d  i t s  p o s s i b l e  s u b s e q u e n t  r e a c t i o n s .  T h e
8 0d e t a i l e d  m e c h a n i s m  o f  t h e  p r o p o s e d 0 ^ p a t h w a y  i s  n o t  y e t  

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

S c h e m e  2 3 .



84

( P P h 3 )*.PdCl2

H f e C R
C u l / E t 3 N

[ N E t 3 H]Cl 

( P P h 3 ) » P d - ( C = = C R ) 2 ( 1 3 2 )

Ar-X.

( P P h 3 ) 2 ^ CR

(135)

SCHEME 2 3
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T h e  f i r s t  s t e p  i n v o l v e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  b i s ( t r i -  

p h e n y l p h o s p h i n e ) d i a l k y n y l p a l l a d i u m ( I I )  ( 1 3 2 )  w h i c h  

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

p a l l a d i u m  ( O )  ( 1 3 3 ) ,  t h r o u g h  r e d u c t i v e  e l i m i n a t i o n  o f

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

h a l i d e  t o  ( 1 3 3 )  f o l l o w e d  b y  a l k y n y l a t i o n  o f  ( 1 3 4 )  g i v e s  

( 1 3 5 )  w h i c h  r e g e n e r a t e s  t h e  o r i g i n a l  b i s ( t r i p h e n y  1- 

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

o f  t h e  s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t s .

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

a c e t y l i d e  a n i o n  a s  t h e  p r e s e n c e  o f  c u p r o u s  i o d i d e  i s
o 0

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

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

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

o l e f i n i c  a d d i t i o n  to  t h e  p a l l a d i u m  c o m p l e x  w h i c h  s e e m s
o 9

to  b o n d  t h r o u g h  a 7 t - c o m p l e x  ( S c h e m e  2 4 ) .

p r 3 x = c - c = cH^ c = c l C

A r - P d - X  A r - P d C T j R : = = :  A r - P d _ X

P R 3 PR 3

H\  \  /

^ r = c C  '/C=f: cCl -"? \
A r ' PR 1 ^  A rH - P d - X

’3

R.
[E t 3 NH]X E t N 3  { ,R_ 3

P d ( P R 3 ) 2

S ch em e 2 4
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T h e  c a t a l y s t  i n i t i a l l y  u n d e r g o e s  t h e  s a m e  

o x i d a t i v e  a d d i t i o n  o f  t h e  h a l o a r e n e .  D i s s o c i a t i o n  o f

o n e  t r i p h e n y  l p h o s p h i n e  f r o m  t h e  h a l o ( b i s t r i p h e n y  1- 

p h o s p h i n e ) a r y l p a l l a d i u m ( I I )  s p e c i e s  ( 1 3 6 )  t h e n  o c c u r s ,  

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

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

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

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

c o m p l e x  ( 1 3 7 ) .  R e d u c t i v e  e l i m i n a t i o n  t h r o u g h  l o s s  o f  

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

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

t h e  a l k e n y l a t e d  a r e n e .

T h e r e  a r e  v a r i o u s  e x p l a n a t i o n s  w h y  t h i s  p a t h w a y

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

k i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m  ( O )  i s  q u i t e  u n s t a b l e  

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

p h e n y l p h o s p h i n e ) o x y  g e n o p a l l a d i u m ( I I ) . I f  t h i s

o c c u r r e d  t h e  b i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m  ( O )  ( 1 3 3 )

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

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

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

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

T h i s  i s  a q u a t e r n i z a t i o n  r e a c t i o n  w h i c h  i n v o l v e s  t h e

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

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

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

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

a n o t h e r  l i g a n d .

PPho  
I J

A r X  ----------- ► Ar  - Pd - X   A r P P h ^ + X
I

P P h 3 + P d ( P P h 3 ) 2

o 9
V a r i o u s  f a c t o r s  a f f e c t  t h i s  r e a c t i o n .  T h e s e

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

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

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

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

r e d u c i n g  t h e  r a t e  o f  q u a t e r n i z a t i o n .  T h e  s t e r i c  e f f e c t

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

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

a r e n e s  ar e  p r o m o t e d  b y  u s i n g  t h e  t r i - o _ - t o l y l p h o s p h i n e  in  

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

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

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

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

c h l o r i n e  m a k i n g  t h e  q u a t e r n i z a t i o n  r e a c t i o n  r a t e  s u c h  

t h a t  i t  o u t w e i g h s  t h e  r e a c t i o n  p a t h w a y  o f  S c h e m e  2 4 .  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

be  r e p l a c e d  by  a n y  o t h e r  l i g a n d  ( e . g .  s o l v e n t )  a n d  w o u l d  

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

r e a c t i o n s .

It  w a s  p r o p o s e d  t o  a l k y n y l a t e  t h e  i o d o v a n i l l i n  

w i t h  p r o p y n e  w h i c h  c o u l d  b e  r e d u c e d  t o  t h e  t r a n s - o l e f i n
O -2

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

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

T h i s  r e s u l t i n g  c o m p o u n d  c o u l d  t h e n  b e  o x i d i s e d  u s i n g  
7 3F r e m y  s s a l t  as  d e s c r i b e d  e a r l i e r .

o c h 3  o c h 3  o c h 3

( '128) ( 1 0 1 )

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

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

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

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

p o s i t i o n  o f  p r o p e n e .

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

o x i d i s e  t h e  i o d o v a n i l l i n  t o  t h e  d i h y  d r o q u i n o n e  ( 1 3 8 ) .
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H o w e v e r ,  s u b j e c t i n g  t h e  c o m p o u n d  t o  D a k i n  o x i d a t i o n  

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

OHC. H 20 2
- x -

HO

OH NaOH

I

OH
0 C H 3 OCH

(130) ( 138

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

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

S i m i l a r  d i f f i c u l t y  h a s  b e e n  r e p o r t e d ^ * *  i n  t h e  B a e y e r -  

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

i o d i n e .

I f  t h i s  d i h y d r o q u i n o n e  ( 1 3 8 )  c o u l d  b e  p r o d u c e d ,  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

l a c k  o f  t i m e .
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C h a p t e r  4 

E x p e r i m e n t a l  

G e n e r a l  P r o c e d u r e s

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 K o f l e r  h o t -  

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

s p e c t r a  w e r e  m e a s u r e d  o n  a P y e  U n i c a m  S P 8 - 1 0 0  s p e c t r o 

p h o t o m e t e r ,  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  f o r  

p o t a s s i u m  b r o m i d e  d i s c s  o n  a P e r k i n - E l m e r  9 8 3  

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

s - s t r o n g ;  m - m e d i u m ;  w - w e a k  and  b r - b r o a d .

P r o t o n  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r a  w e r e  

r e c o r d e d  o n  a P e r k i n - E l m e r  R 3 2  ( 9 0 M H z )  s p e c t r o m e t e r

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

s t a t e d ) .  T e t r a m e t h y  l s i l a n e  w a s  u s e d  as  a n  i n t e r n a l

s t a n d a r d .  n . m . r  s p e c t r a  w e r e  a l s o  r e c o r d e d  at  2 0 0

M H z  o n  a B r u k e r  W P 2 0 0 S Y  i n s t r u m e n t ,  e m p l o y i n g  a 

d e u t e r i u m  l o c k  s y s t e m ,  s e t t i n g  c h l o r o f o r m  ( C H C l g )  i n  

C D C l - j  at  8 7 . 2 5  p . p . m . ,  a s  i n t e r n a l  s t a n d a r d .  T h e

f o l l o w i n g  a b b r e v i a t i o n s  a r e  u s e d :  s - s i n g l e t ;  d -

d o u b l e t ;  t - t r i p l e t ;  q - q u a r t e t ;  m - m u l t i p l e t ;  d d - d o u b l e -  

d o u b l e t ;  d t - d o u b l e - t r i p l e t ;  d q - d o u b l e  q u a r t e t  a n d  

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

w e r e  d e t e r m i n e d  o n  a B r u k e r  W P 2 0 0 S Y  s p e c t r o m e t e r  i n  

C D C I 3 , s e t t i n g  t h e  r e f e r e n c e  C D C I 3  s i g n a l  at  8 7 7 . 0  

p . p . m .  A  B r u k e r  W H - 3 6 0  i n s t r u m e n t  w a s  u s e d  t o

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

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

M a s s  s p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  u s i n g  a V G / K r a t o s  M S 1 2  

s p e c t r o m e t e r  o r  a V G / K r a t o s  M S 9 0 S  s p e c t r o m e t e r  f o r  h i g h
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r e s o l u t i o n .

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

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

u s e  i n  an  a u t o c l a v e .

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

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

M e r c k  K i e s e l g e l  6 0  2 3 0 - 4 0 0  m e s h  a n d  p r e p a r a t i v e  l a y e r

c h r o m a t o g r a p h y  ( p i c )  u s i n g  M e r c k  K i e s e l g e l  G F 2 5 4 .

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

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

f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  M e r c k  K i e s e l g e l  G F 2 5 4 ,

T h e  s o l v e n t s  w e r e  d r i e d  a s  f o l l o w s :  

t e t r a h y d r o f u r a n  ( T H F )  w a s  d i s t i l l e d  f r o m  

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

a c t i v a t e d  w i t h  i o d i n e  a n d  s t o r e d  o v e r  3 A  m o l e c u l a r

s i e v e s ;  a n d  e t h e r  w a s  d r i e d  u s i n g  s o d i u m  w i r e .

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

s u l p h a t e  a n d  e v a p o r a t e d  o n  a r o t a r y  e v a p o r a t o r  u n d e r  

r e d u c e d  p r e s s u r e .

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

S t o c k  c u l t u r e s  o f  P .  m a c r o s p i n o s a  ( C M I 2 4 4 1 1 )  w e r e  

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

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

s t r a i n  ( o r  f r o m  e a r l i e r  s u b - c u l t u r e s )  a n d  i n c u b a t e d  at  

2 5 ° C  f o r  1 4  d a y s  a f t e r  w h i c h  t i m e  t h e y  w e r e  u s e d  as  

i n o c u l a  f o r  l a r g e - s c a l e  c u l t u r e s  or  s t o r e d  at  4 ° C .
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L a r g e - s c a l e  c u l t u r e s  o f  P.  m a c r o s p i n o s a  w e r e  g r o w n  

as  s u r f a c e  c u l t u r e s  i n  R o u x  b o t t l e s  o n  a s o l u t i o n  o f  

g l u c o s e  ( 5 0 g )  s o d i u m  n i t r a t e  ( 2 g ) ,  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

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

o r t h o - p h o s p h a t e  ( 0 . 5 g ) ,  f e r r o u s  s u l p h a t e  ( O . O l g ) ,  y e a s t  

e x t r a c t  ( l g )  i n  d i s t i l l e d  w a t e r  ( 1 1 ) .  A f t e r  21  d a y s

i n c u b a t i o n  at  2 5 ° C  ( d u r i n g  w h i c h  t i m e  t h e  p H  o f  t h e  

c u l t u r e  m e d i u m  i n c r e a s e d  f r o m  5 to  7 . 5 )  t h e  m o u l d  h a d

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

b e c o m e  c l o u d y  and  d a r k  b r o w n  in c o l o u r .  T h e  m y c e l i u m  

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

F*2 ^ 5 * T h e  c u l t u r e  m e d i u m  w a s  c o n t i n u o u s l y  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  f o r  2 4  h o u r s .

I s o l a t i o n  o f  f u n g a l  m e t a b o l i t e s .

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

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

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

p a s s e d  t h r o u g h  a s h o r t  c o l u m n  o f  s i l i c a  g e l  ( 2 . 5  x  1 c m )  

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

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

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

c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  c h l o r o f o r m : e t h e r ,  9 5 : 5  as

e l u a n t .

M e t h y l  2 - a l l v l - 3 . 5 - d i c h l o r o - l  . 4 - d i h v d r o x v - c v c l o p e n t - 2 -  

e n e o a t e  ( 3 2 ) .

m . p .  1 2 1 - 1 2 2 ° C  ( l i t . 4 2  1 2 1 ; 1 2 2 ° C ) ;

5 6 . 2 1  ( 2 H , m ,  H a , and  H b ),  4 . 4 8  ( 2 H , m ,  H 4  a n d  H 5 ),

3 . 9 1  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ),  2 . 9 5  ( 1 H ,  br,  D 2 0  e x ,  6 - O H ) ,

1 . 7 8  ( 3 H ,  m,  - C H 3 ) p . p . m .
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5 - C h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 8 - h v d r o x v - 6 . m e t h o x y - 3 - m e t h y l -

i s o c o u m a r i n  ( 3 3 ) .

m . p .  1 2 3 - 1 2 4  ( l i t . 4 2  1 2 3 - 1 2 4 ° C )

8 1 2 . 3 4  ( l H , s ,  - O H ) ,  6 . 4 3  ( 1 H ,  s ,  A r - H ) ,  4 . 6 5  ( l H , m , 3 - H )

3 . 9 2  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ), 3 . 2 3  ( 1 H ,  dd ,  J 4 H z  a n d  1 8 H z ,  - C H 2  ) 

2 . 7 2  ( 1 H ,  d d ,  J 1 2 H z  a n d  1 8 H z ,  - C H 2 ->,  1 . 5 3  ( 3 H , d ,  J

7 H z ,  - C H 3 ) p . p . m .

M e t h y l - 2 - a l l v l - 3 . 5 - d i c h l o r o - l - h v d r o x v - 4 - o x o c v c l o p e n t -

2 - e n o a t e  ( 3 1 ) .

m . p .  1 3 4 - 1 3 6 ° C  ( l i t . 4 2  1 3 4 - 1 3 6 ° C ) ;

8 6 . 7 8  (1 H , d q , J  7 H z  a n d  1 6 H z ,  H 6 ),  6 . 4 5  ( l H , d q , J  1 H z  and  

1 6 H z ,  H 9 ) ,  4 . 6 3  ( l H , s , 5 - H ) ,  4 . 4 0  ( l H , b r ,  D 2 0  e x ,  - O H ) ,

3 . 7 9  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  1 . 9 5  ( 3 H ,  d d ,  J 1 H z  a n d  7 H z  - C H 3 )

p . p . m .

5 - C h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 4 . 8 - d i h v d r o x v - 6 - m e t h o x v - 3 - m e t h v l -  

i s o c o u m a r i n  ( 3 4 ) .

8 1 1 . 4 1  ( 1 H ,  s ,  D 2 0  e x ,  - O H ) ,  6 . 5 5  ( 1 H ,  s ,  A r - H ) ,  4 . 9 5  

( 2 H ,  m ,  3 H  a n d  4 H ) ,  3 . 9 4  ( 3 H ,  s ,  - O C H 3 ) ,  1 . 3 1  ( 3 H ,  d,  J 

7 H z ,  - C H 3 ) p . p . m .

M e t h y l  1 . 2 - d i h v d r o - o - o r s e l l i n a t e  ( 6 2 ) .

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

s o d i u m  ( 2 3 g )  a n d  d r y  m e t h a n o l  ( 3 0 0 m l )  u n d e r  n i t r o g e n .  

M e t h y l  a c e t o a c e t a t e  ( 1 2 6 g )  w a s  a d d e d  r e f l u x e d  f o r  3 0  

m i n ,  t h e n  m e t h y l  c r o t o n a t e  ( 1 0 2 g )  a d d e d  d r o p w i s e  o v e r  9 0  

m i n .  R e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  r e f l u x e d  f o r  2 0 h ,  c o o l e d  o n  

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

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

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

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

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

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

f r o m  b e n z e n e / l i g h t  p e t r o l e u m  ( 4 0 - 6 0 )  ( 1 1 3 g ,  6 2 % ) ,  m . p .

1 2 1 - 1 2 4 ° C  ( l i t . 8 7  1 2 2 - 1 2 4 ° C ) ,  6 9 . 5  ( 1 H ,  s ,  - O H ) ,  5 . 5

( 1 H ,  s ,  3 - H ) ,  3 . 8  ( 3 H ,  s ,  - O C H 3 ) ,  3 . 1  ( 1 H ,  d,  J 1 0 H z ,  1-

H ) ,  2 . 9 - 2 . 0  ( 3 H ,  m ,  5 - H  a n d  6 - H ) ,  1 . 0 5  ( 3 H ,  d ,  - C H 3 )

p . p . m .

M e t h y l  3 - c h l o r o - o - o r s e l l i n a t e  ( 6 3 ) .

A  s o l u t i o n  o f  c h l o r i n e  ( 3 5 g )  i n  g l a c i a l  a c e t i c

a c i d  ( 2 0 0 m l )  w a s  a d d e d  w i t h  s t i r r i n g  a n d  i c e  c o o l i n g ,  to  

a s o l u t i o n  o f  m e t h y l  1 , 2 - d i h y  d r o - o _ - o r s e l l i n a t e  ( 4 9 . 2 5 g )  

i n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 1 5 0 m l )  i n  a c l o s e d  s y s t e m .  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  at  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  

0 . 5 h  t h e n  at  6 0 ° C  f o r  3 h  t h e n  p o u r e d  o n t o  i c e d  w a t e r  

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

w a s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  a i r  d r i e d .  T h i s  w a s

r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e  ( 2 3 g ,  4 0 % )

m . p .  1 2 8 - 1 3 0 ° C  ( l i t . 6 2  1 2 9 - 1 3 0 ° C )  6 1 1 . 2 9  ( l H , s , - O H ) ,

6 . 3 6  (1 H , s ,  A r - H ) ,  5 . 8 9  ( 1 H ,  s ,  - O H ) ,  3 . 9 0  ( 3 H , s ,  - O C H 3 )

2 . 4 3  ( 3 H , s ,  - C H 3 ) p . p . m .

3 - C h l o r o - 2 . 4 - d i m e t h o x v - 6 - m e t h v l b e n z o i c  a c i d 6 2 ( 6  1 ) .

T o  a s o l u t i o n  o f  m e t h y l  3 - c h l o r o - o _ - o r s e l l i n a t e  

( 1 7 g )  i n  a n h y d r o u s  a c e t o n e  ( 2 5 0 m l )  w a s  a d d e d  

d i m e t h y l s u  lpi»a t e  ( 2 5 . 5 m l )  a n d  a n h y d r o u s  p o t a s s i u m  

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

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

r e s i d u e  w a s  d i s s o l v e d  i n  e t h e r  ( 7 5 m l )  a n d  w a s h e d  w i t h  

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

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

o n  s t a n d i n g ) .  T h e  o i l  w a s  s u s p e n d e d  i n  10% p o t a s s i u m  

h y d r o x i d e  s o l u t i o n  ( 2 0 0 m l )  a n d  h e a t e d  at  1 0 0 ° C  f o r  6 h.  

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

O n  a c i d i f i c a t i o n  w i t h  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t h e  

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

R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  d i c h l o r o m e t h a n e / h e x  a n e  ( 1 5 g ,  8 3 % )

m . p .  15 2 ° C  ( l i t . 8 8  1 5 4 - 1 5 6 ° C ) ,  5 [ ( C D 3 ) 2 C O ] ,  6 . 8 1  ( 1 H ,

s ,  A r - H ) ,  3 . 9 1  ( 3 H ,  s ,  - O C H 3 ) ,  3 . 8 6  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ) ,  8 . 3 1

( 3 H , s ,  A r - C H 3 ) p . p . m .

4 - C h l o r o - 3 . 5 - d i m e t h o x v h o m o p h t h a l i c  a c i d 4  ̂  ( 6 4 )

n - B u t y l l i t h i u m  ( 5 4 m l ;  1 . 5 M  i n  h e x a n e )  w a s  a d d e d

t o  a s o l u t i o n  o f  d i - i  s o p r o p y 1 a m  i n e ( 8 . 2 g )  i n  

t e t r a h y d r o f u r a n  ( T H F )  ( 2 5 m l )  u n d e r  n i t r o g e n  at  0 ° C  w i t h  

s t i r r i n g .  A f t e r  1 0  m i n s ,  t h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  to  

- 7 8 ° C  a n d  a s o l u t i o n  o f  2 , 4 - d i m e t h o x y - 6 - m e t h y  l b e n z o i c  

a c i d  ( 4 g )  a n d  d i m e t h y l  c a r b o n a t e  ( 4 . 4 g )  i n  T H F  ( 2 5 m l )  

w a s  a d d e d  d r o p w i s e  d u r i n g  15 m i n s .  T h e  c o o l i n g  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  a l l o w e d  t o  w a r m  t o  r o o m  

t e m p e r a t u r e .  A f t e r  4 h ,  w a t e r  ( 3 0 m l )  w a s  a d d e d  a n d  t he  

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

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

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

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

w i t h  e t h y l  a c e t a t e .  T h e  c o m b i n e d  e x t r a c t s  w e r e  d r i e d
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a n d  e v a p o r a t e d  to  g i v e  4 c h l o r o - 3 ,5 - d i m e t h o x y h o m o -  

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

d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e  as  p r i s m s  ( 4 . 2 g ,  8 8 %) ,  m . p .  1 4 1 ° C

( l i t . 4 3  1 4 1 - 1 4 6 ° C )  8 ( ( C D 3 ) 2 C O )  7 . 0 4  ( 1 H ,  s ,  A r - H ) ,  4 . 0 0

( 3 H ,  s ,  - O C H 3 ),  3 . 9 4  ( 3 H ,  s ,  - O C H 3 ) ,  3 . 8 7  ( 2 H ,  s ,  - C H 2 ) 

p . p . m .

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  3 - c h l o r o - 2 . 4 - d i m e t h o x v - 6 -  

( 2 - o x o p r o p y l ) b e n z o i c  a c i d

3 - C h l o r o - 2 , 4 - d i m e t h o x y h o m o p h t h a l i c  a c i d  ( 0 . 2 5 g )  

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

( 0 . 5 m l )  a n d  d r y  p y r i d i n e  ( 0 . 1 2 5 m l )  i n  a f l a s k  e q u i p p e d  

w i t h  s t i r r e r .  D r y  e t h e r  ( 1 5 m l )  w a s  a d d e d  a f t e r  5 m i n  

a n d  s t i r r i n g  c o n t i n u e d  f or  2 h .  S o d i u m  h y d r o x i d e  ( 1 0 m l ,  

4 M )  w a s  s l o w l y  a d d e d  a n d  m i x t u r e  r e f l u x e d  u n t i l  a l l  t he  

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

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

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

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

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

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

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

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

A c v l a t i n g  A g e n t  - C H 3 C N

D i - i s o p r o p y l a m i n e  ( 1 . 4 m l )  i n  T H F  w a s  s t i r r e d  at  

0 ° C  u n d e r  n i t r o g e n .  n - B u t y l - l i t h i u m  ( 6 . 1 m l ,  1 . 6 M )  w a s

a d d e d  a n d  s t i r r e d  f o r  10 m i n .  T h i s  w a s  c o o l e d  t o  - 7 8 ° C  

a n d  3 - c h l o r  o - 2 , 4 - d i m e  t h o x y - 6 - m e t h y l  b e n z o i c  a c i d  ( l g )  a n d
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a c e t o n i t r i l e  ( 1 m l )  in  T H F  a d d e d  d r o p w i s e .  T h e  s o l u t i o n  

w a s  a l l o w e d  to  w a r m  to 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 or  

3 h .  W a t e r  w a s  a d d e d  an d  a q u e o u s  l a y e r  s e p a r a t e d  a n d  

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

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

N - m e t h o x v - N - m e t h v l  a c e t a m i d e ^ ^  ( 6 9 )

P y r i d i n e  ( 1 4 . 2 6 m l )  w a s  s l o w l y  a d d e d  t o  a w e l l  

s t i r r e d  s l u r r y  o f  0_,  N  - d i m e t h y l h y d r o x y l a m i n e  

h y d r o c h l o r i d e  ( l O g )  a n d  a c e t y l  c h l o r i d e  ( 5 . 7 0 m l )  i n  

C H 2 C I 2  ( 1 2 0 m l )  under  N 2  at 0 ° C .  T h e  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  

t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  s t i r r e d  f o r  2 h at  w h i c h  t i m e  

b r i n e  ( 8 0 m l )  an d  e t h e r  ( 1 2 0 m l )  w e r e  a d d e d .  S e p a r a t i o n  

o f  l a y e r s ,  e x t r a c t i o n  w i t h  e t h e r  ( 6 0 m l )  a n d  e v a p o r a t i o n  

o f  c o m b i n e d  o r g a n i c  l a y e r s  f o l l o w e d  b y  d i s t i l l a t i o n
[ - ^  p rod iA C T ^

u n d e r  r e d u c e d  pressure ( b . p .  4 0 - 4 4 ° C  2 0 m m H g ) W > 3 . 7 3  ( 3 H ,  s ,  

- O C H 3 ) ,  3 . 2 1  ( 3 H ,  s ,  - N C H 3 ),  2 13 ( 3 H ,  s ,  - C O C H 3 ).

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  3 - c h l o r o - 2 . 4 - d i m e t h o x v - 6  

( 2  o x o p r o p v l ) b e n z o i c  a c i d  ( 7 0 )

N - m e t h o x y - N _  m e t h y l  a c e t a m i d e  ( 1 . 7 m l )  w a s  i n j e c t e d  

i n t o  a s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  t h e  t o l u i c  a n i o n  o f  3 - c h l o r o -

2 , 4 - d i m e t h o x y - 6 - m e t h y l b e n z o i c  a c i d ( d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y )  

a n d  m i x t u r e  s t i r r e d  f o r  10  m i n  at  - 7 8 ° C .  T h e  c o o l i n g  

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

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

l a y e r s  s e p a r a t e d .  T h e  a q u e o u s  l a y e r  w a s  w a s h e d  w i t h  

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

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

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

4 - C h l o r o - 3 . 5 - d i m e t h o x v h o m o p h t h a l i c  a n h y d r i d e 4 3  ( 6 5 )

A  s o l u t i o n  o f  4 - c h l o r o - 3  ,5  -  d i m e t h o x y  h o m o p h t h a l  i c  

a c i d  ( l g )  i n  a c e t y l  c h l o r i d e  ( 2 5 m l )  w a s  h e a t e d  at  

r e f l u x  f o r  1 h.  A f t e r  c o o l i n g  t h e  s o l u t i o n  w a s  d i l u t e d  

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

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

( 0 . 7 5 g ) ,  m . p .  1 4 2 ° C  ( l i t . 4 3  1 4 1 - 1 4 6 ° C ) .  5 ( ( C D 3 ) 2 C O )

7 . 0 4  (1 H , s , A r - H ) ,  4 . 0 0  ( 3 H , s , - O C H 3 ),  3 . 9 4  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ),

3 . 8 7  ( 2 H , s , - C H 2 -> p . p . m .

4 - c a r b o x v - 7  c h l o r o -  6 . 8  - d i m e t h o x v - 3  - m e t h y l  - 

i s o c o u m a r i n  ( 6 6 ) 4 3

T o  a s o l u t i o n  o f  4 - c h l o r o - 3 , 5 - d i m e t h o x y h o m o -  

p h t h a l i c  a n h y d r i d e  ( l g )  i n  a n h y d r o u s  T H F  ( 3 0 m l )  w a s

a d d e d  a c e t i c  a n h y d r i d e  ( 0 . 6 m l )  a n d  p y r i d i n e  ( 0 . 8 m l ) .  

T h e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  at  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  4 0  m i n

t h e n  m o r e  a c e t i c  a n h y d r i d e  ( 0 . 8 m l )  w a s  a d d e d  a n d  t h i s  

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

s o l u t i o n  w a s  e v a p o r a t e d  a n d  r e s i d u e  d i s s o l v e d  i n  d i l u t e  

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

w a s h e d  w i t h  e t h e r ,  t h e n  a c i d i f i e d  w i t h  d i l u t e  HC1  a n d  

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

( 0 . 5 8 g ,  5 0 % )  m . p .  1 6 4 ° C  d e c o m p .  ( l i t .  m . p . 4 3  1 6 4 ° C

d e c o m p . )  6 ( ( C D 3 ) C O )  7 . 2 5  ( l H , s , A r - H ) ,  4 . 1 0  ( 3 H , s , - O C H 3 ),

3 . 9 1  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ) 2 . 7 2  ( 3 H ,  s ,  - C H 3 ) p . p . m .
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7 - C h l o r o - 6 , 8 - d i m e t h o x v - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( 6 7 ) ^

4 - C a r b o x y - 7 - c h l o r o - 6 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o -  

c o u m a r i n  ( l O O m g )  w a s  h e a t e d  t o  j u s t  b e l o w  i t s  m e l t i n g  

p o i n t  f o r  2 0  m i n  u n d e r  v a c u u m  b y  w h i c h  t i m e  c a r b o n  

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

r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h a n o l .  ( 3 0 m g ,  4 0 % ) .  m . p .  1 8 7 -

2 0 0 ° C  ( d e c o m p . )  ( l i t ^  m . p .  1 8 7 - 2 0 0 ° C  ( d e c o m p . ) )  8 6 . 5 3  

(1 H , s ,  5 - H ) ,  6 . 1 2  (1 H , s ,  4 - H ) ,  3 . 9 7  ( 6 H,  s ,  2 x O C H 3 ) 2 . 2 0  

( 3 H ,  s ,  - C H ^ )  p . p . m .

3 . 5 - D i m e t h o x v  b e n z y l  a l c o h o l

M e t h y l  3 , 5 - d i m e t h o x y  b e n z o a t e  ( 2 g )  w a s  d i s s o l v e d  i n  

dr y  T H F  ( 6 0 m l ) .  L i t h i u m  a l u m i n i u m  h y d r i d e  ( 0 . 5 g )  w a s  

a d d e d  a n d  m i x t u r e  h e a t e d  w i t h  s t i r r i n g  u n d e r  g e n t l e  

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

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

w a t e r  ( 0 . 5 m l )  w i t h  s t i r r i n g  f o l l o w e d  b y  s o d i u m  h y d r o x i d e  

( 1 . 5 m l ,  1 5 % ) .  a n d  a f u r t h e r  0 . 5 m l  o f  w a t e r .  T h e

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

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

f r o m  d i i s o p r o p y l  e t h e r  ( 0 . 9 8 g ,  6 0 % )  m . p .  4 8 ° C  ( l i t . ^ ^

m . p .  4 8 - 4 8 . 5 ° C )  8  6 . 2 5  ( 3 H , m , A r - H ) ,  4 . 4 7  ( 2 H , s , - C H 2 - ) ,

3 . 7 0  ( 6 H , s , - O C H 3 x 2 ) ,  2 . 1 6  ( l H , s , - O H ) .
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2 - B r o m o - 3 . 5 - d i m e t h o x y b e n z y l  &lco h o 1 8 9

3 ,5 - D i m e  th o x  y b e n z y l  a l c o h o l  ( l g )  w a s  d i s s o l v e d  i n  

c a r b o n  t e t r a c h l o r i d e  ( 5 0 m l ) .  N - B  r o m o s u c c i n i m i d e

( 1 . 0 8 g )  w a s  a d d e d  i n  s m a l l  p o r t i o n s  o v e r  5 m i n u t e s .  

T h e  m i x t u r e  w a s  r e f l u x e d  w i t h  s t i r r i n g  at - 7 0 ° C  f o r  4 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  f i l t e r e d  w h i l e  s t i l l

w a r m  a n d  e t h e r  ( 2 5 m l )  a d d e d  t o  t h e  f i l t r a t e .  T h e

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

e v a p o r a t e d .  R e c r y  s t  a l  1 i s e d  f r o m  a c e  t o n e / p e  t . e t h e r

( l , l g ,  7 2 % )  m . p .  8  5 - 8  9 °  C ( l i t . 8 9  9 1 - 9 2 ° C )  5 6 . 7 8

(1 H , d , A r H ) ,  6 . 4 1  ( l H , d ,  A r H ) ,  4 . 7 0  ( 2 H , s , - C H 2 - ) ,  3 . 8 5

( 3 H , s ,  - O C H 3 ),  3 . 8 0  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ),  2 . 0 0  (1 H , s , b r , - O H ) .

5 . 7 - D i m e t h o x y p h t h a l i d e

2 - B r o m o - 3  , 5 - d i m e t h o x y  b e n z y l  a i - c o h o l  ( l g )  i n  T H F  

( 4 0 m l )  u n d e r  n i t r o g e n  w a s  s t i r r e d  at - 7 8 ° C .  n - B u t y l -  

l i t h i u m  ( 4 . 7 m l ,  2 . 5 M )  w a s  a d d e d  o v e r  10  m i n .  T h i s  w a s  

s t i r r e d  f o r  a f u r t h e r  3 0  m i n .  C a r b o n  d i o x i d e  w a s  t h e n  

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

a l l o w e d  t o  w a r m  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  a f t e r  l h .  

H y d r o c h l o r i c  a c i d  ( 2 0 m l ,  2 M )  w a s  t h e n  a d d e d .  T h i s  w a s  

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

w a t e r ,  d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  t o  g i v e  p r o d u c t .  

R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  a c e t o n e / p e t  . e t h e r  ( 0 . 4 7 g ,  6 0 % ) ,  m . p .

1 4 7 _ 1 4 8 ° C  ( l i t . 9 0  1 4 6 - 1 4 8 ° C )  8  6 . 5 0  ( l H , s , A r H )  6 . 4 4

( 1  H , s  , A r H ) ,  5 . 1 6  ( 2 H , s , - C H 3 ) ,  3 . 9 6  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  3 . 8 9

( 3 H , s ,  - O C H 3 ) p . p . m .
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N - M e t h y l - 2 , 4 - d i m e  t h o x  y b e n  z a m i d e

M e t h y l  2 , 4 - d i m e t h o x y b e n z o a t e  ( 1 . 4 g )  i s  p l a c e d  in a 

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

( 2 5 m l ,  3 0 %  s o l u t i o n  in  w a t e r ) .  T h i s  w a s  s h a k e n  f o r  a

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

s o l u t i o n .  T h i s  w a s  a l l o w e d  t o  s t a n d  f o r  2 0  m i n . ,  t h e n  

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 , d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  to  

g i v e  p r o d u c t .  R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h e r  ( 9 8 % )  m . p .  6 9 -  

7 0 °  C ( l i t . 6 0  m . p  7 1 °  C ) , 8  8 . 1 5 ( l H , d , J _  9 H z ,  6 - H ) ,

6 . 6 0 (  1 H , d ,  J 4 H z , 3 - H ) ,  6 . 4 7  ( l H , d d , J  9 H z , 3 H z ,  5 - H ) ,

3 . 8 9  ( 3 H , s , - O C H 3 ),  3 . 8 1  ( 3 H , s ,  - O C H 3 ) ,  2 . 8 4  ( 3 H , d , J  6 H z ,

n - c h 3 ).

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  N - M e t h y l - 2 . 4 - d i m e t h o x y  6 ( - 2 -  

c h l o r o - p r o p - 2 - e n v l ) b e n z a m i d e

N - M e t h y l  2 , 4 - d i m e t h o x y b e n z a m i d e  ( 0 . 2 g )  i n  T H F  w a s  

c o o l e d  to  - 7 8 ° C  u n d e r  n i t r o g e n .  T o  t h i s  w a s  s l o w l y  

a d d e d ,  w i t h  s t i r r i n g ,  n - b u t y 11 i t h i u  m  ( 2 m l ,  1 . 6 M ) .

A f t e r  15 m i n  2 , 3 - d i c h l o r o - 1 - p r o p e n e  ( 0 . 2 m l )  w a s  a d d e d .  

T h i s  w a s  s t i r r e d  f o r  5 h ,  a f t e r  w h i c h  t i m e  d i l u t e  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( 1 0 m l )  w a s  a d d e d .  T h i s  w a s  e x t r a c t e d  

w i t h  e t h e r ,  d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d .  O n l y  N - m e t h v l - 2 . 4 -

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

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

D i i s o p r o p v l e t h v l  a m m o n i u m  p - t o l u e n e  s u l f o n a t e  6  1

T o  p ^ - t o l u e n e s u l f o n i c  a c i d  m o n o h y d r a t e  ( 3 . 8 g )  i n  

a n h y d r o u s  m e t h a n o l  ( 1 0 m l )  w a s  a d d e d  d i -  

i s o p r o p y  l e t h y l a m i n e  ( 3 . 8 m l ) .  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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c o n c e n t r a t e d  in  v a c u o  y i e l d i n g  an o i l  w h i c h  c r y s t a l l i s e d  

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

in v a c u u m .  m . p .  8 7 - 8 8 ° C  ( l i t . 6 1  m . p .  8 7 - 8 8 ° C ) .  8  9 . 1 8

( 1 H , b r , s ) ,  7 . 8 2  ( 2 H , d ) ,  7 . 1 7  ( 2 H ,  d ) ,  3 . 3 - 3 . 9  ( 2 H , m ) ,

2 . 8 - 3 . 3  ( 2 H , m ) ,  2 . 3 5  ( 3 H , s ) ,  1 . 3 7  ( 1 5 H ,  m ) .

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  3 - B r o m o - 2 - m e t h o x y p r o p e n e 6 1 ( 7 5 )

A  m i x t u r e  o f  1 - b r o m o - 2 , 2 - d i m e t h o x y p r o p a n e  ( 2 . 5 g )  

a n d  d i i s o p r o p y l e t h y l a m m o n i u m  g _ - t o l u e n e s u l p h o n a t e  ( 0 . 0 4 g )  

w a s  h e a t e d  at  1 4 0 - 1 5 0 ° C  w h i l e  d i s t i l l i n g  o f f  t h e  

m e t h a n o l  t h r o u g h  a 12  i n c h  1 . 5 c m  v i g r e o u x  f r a c t i o n a t i n g  

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

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

r e s i d u e  w a s  l e f t .

A t t e m p t e d  m e t a l  at i o n  o f  N - m e t h y l  2 . 4 - d i m e t h o x v b e n z a m i d e

N - M e t h y l  2 , 4 - d i m e t h o x y b e n z a m i d e  ( 0 . 2 g )  i n  T H F  w a s  

c o o l e d  to 0 ° C  u n d e r  n i t r o g e n .  T o  t h i s  w a s  s l o w l y  a d d e d  

w i t h  s t i r r i n g  n - b u t y l l i t h i u m  ( 2 m l ,  1 . 6 M ) .  T h i s  w a s

s t i r r e d  at  t h i s  t e m p e r a t u r e  f o r  1 0  m i n .  D e u t e r i u m

o x i d e  ( 0 . 1 m l )  i n  T H F  w a s  t h e n  a d d e d  s t i r r i n g  w a s

c o n t i n u e d  f o r  5 m i n u t e s .  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 o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  w a t e r  a d d e d .  

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

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  T h i s  w a s  d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  to  

f u r n i s h  o n l y  s t a r t i n g  m a t e r i a l  ( 9 8 %  r e c o v e r y ) .



1 0 3

3 - C h l o r o - 2 . 4 - d i m e t h o x y  - 6  ( 2 - o x  o p r o p y l )  b e n z o i c  a c i d  ( 7  0 )

4 - C h l o r o - 3 , 5 - d i m e t h o x y  h o m o p h t h a l i c  a c i d  ( 2 . 5 g )  w a s  

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

( 1 0 m l )  a n d  d r y  p y r i d i n e  ( 2 . 5 m l )  in a f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  

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

a n d  T H F  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d ,  s t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  2 

h o u r s .  S o d i u m  h y d o x i d e  ( 5 0 m l ,  5 M )  w a s  s l o w l y  a d d e d  and  

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

t h e n  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  

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

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

a c e t o n e  ( 1 . 5 g ,  6 0 % ) . j , m . p .  1 3 6 - 1 3 8 ° C  1 5 0 -

15  2 ° C . ( F o u n d  M + 2 7 2 . 0 4 5 4  C 1 2 H 1 3 0 5 C1 r e q u i r e s

2 7 2 . 0 4 5 2 ) .  v m a x  3 3 6 0  m,  1 6 9 5  s,  1 5 8 7  s ,  1 2 4 1  s ,  1 

1 0 2 5 c m ' 1 . 5 ( ( C D 3 ) 2 C O )  6 . 6 2 ( 1  H , s ,  A r - H ) ,  4 . 0 2 ( 2 H , s , - C H 2 ~),  

3 . 8 8 ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  3 . 8 5 ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  1 . 9 8  ( 3  H , s  , -

C H 3 ) p . p . m .

3 - C h l o r o - 2 . 4 - d i m e t h o x v - 6 ( 2 - o x o p r o p y l )  b e n z o i c  a c i d

D i i s o p r o p y l a m i n e  ( 1 . 9 m l )  i n  T H F  ( 2 5 m l )  u n d e r  

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

a d d e d  n - V i i . a ; ^ i n  h e x a n e  ( 3 . 1 m l ,  1 . 6 M )  a n d  s t i r r e d  f o r  15sj
m i n .  T h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  to - 7 8 ° C  and  3 - c h l o r o - 2 , 4 -

d i m e t h o x y - 6 - m e t h y l b e n z o i c  a c i d  ( l g )  i n  T H F  a d d e d

d r o p w i s e .  T h i s  w a s  f u r t h e r  s t i r r e d  f o r  3 0  m i n .  T h e

a n i o n  s o l u t i o n ,  at - 7 8 ° C  w a s  t r a n s f e r r e d  u s i n g  a s y r i n g e

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

( 4  3 m l ) .  T h i s  w a s  a l l o w e d  to  w a r m  to  r o o m  t e m p e r a t u r e
•the

a n d  s t i r r e d  f o r  4  h.  W a t e r  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d  ltvuA-4 ^  w a s
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a c i d i f i e d  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  e x t r a c t e d  

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

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

T h e  3 - c h i  o r  o - 2 , 4  - d i m e  t h o x  y - 6  ( 2 - o x  o p  r o p  y 1) b e  n z o  i c a c i d  

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

2 : 1  as  e l u a n t .  R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h a n o l  ( l l O m g ,

9 % ) .  D a t a  as  a b o v e .

7 - C h l o r o - 6 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( 6 7 )

3 - C h l o r o - 2 , 4 - d i m e t h o x y - 6 - ( 2 - o x o p r o p y l ) b e n z o i c  a c i d

( 0 . 2 2 g )  w a s  d i s s o l v e d  in  a s o l u t i o n  o f  a c e t i c  a n h y d r i d e

( 4 . 8 m l )  r p e r c h l o r i c  a c i d  ( 0 . 3 7 5 m l ,  7 2 % )  i n  e t h y l  a c e t a t e

m a d e  up to 2 5 m l  and a l l o w e d  to s t a n d  at r o o m  t e m p e r a t u r e

f o r  1 0  m i n .  T h e  s o l u t i o n  w a s  w a s h e d  w i t h  s o d i u m

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

p r o d u c t  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h a n o l ,  ( 0 . 1 8 g ,  8 8 %) ,
°C

m . p .  1 8 7 - 2 0 0 ° C  ( d e c o m p ) . ) ( l i t . ^  1 8 7 - 2 0  0^ d e c o m p . ) )

8  6 . 5 2  ( 1 H , s , 5 - H ) ,  6 . 1 2 (  1 H , s , 4  - H ) , 3 . 9 6  ( 3 H , s , - O C H 3  ) ,  

3 . 9 4 ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  2 . 1 8 ( 3 H , s , - C H 3 ) p.  p . m .



105

r 3 , 4 , 9 - ^ H 3 l - 7 - C h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 6 . 8 - d i m e t h o x y - 3 -

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

7 - C h l o r o - 6 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( 2 5 0 m g )  

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

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

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

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

p r o d u c t  ( 2 4 0 m g ,  9 8 % )  m . p .  1 5 5 ° C  ( l i t . 4 3  1 5 4 - 1 5 7 ° C )  8

6 . 5 5  ( l H , s , 5 - H ) ,  3 . 9 0  (3  H ,s , - O C  H 3  ) ,  3 . 8 7  ( 3 H , s , - O C H 3 )

2 . 8 0  ( 1 H ,br  , s  , 4 -  H)  1 . 3 8  ( 2 H , b r , s , - C H 2 D ) .

r 3 . 4 . 9 - ^ H 3 l - 7 - C h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 6 . 8 - d i h v d r o x v - 3 -

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

T o  a s o l u t i o n  o f  [ 3 , 4  , 9 - ^ H 3  ] - 7 - c h 1 o r o - 3 , 4  - 

d i h y d r o - 6 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( l O O m g )  

i n  d i c h l o r o m e t h a n e  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d  b o r o n  t r i b r o m i d e  

( 0 . 5 m l )  at  - 7 0 ° C .  T h e  s o l u t i o n  w a s  a l l o w e d  t o  w a r m

g r a d u a l l y ,  w h i l e  s t i r r i n g  o v e r  4 0  h.  E t h e r  w a s  a d d e d ,  

t h e n  w a t e r  ( c a u t i o u s l y ! ) .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  d r i e d

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

( e t h a n o l / h e x a n e  ( 1 : 5 )  a s  e l u a n t )  t o  g i v e  t h e  p r o d u c t  

( 5 9 m g ,  6 7 % ) .  T h i s  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e  m . p .  1 9 4 - 1 9 6 ° C  ( l i t . 4 3  1 9 3 - 1 9 6 ° C )  8

( C D j O H )  6 . 3 0  ( 1 H , S , 5 - H ) ,  2 . 7 8  ( l H , s , 4 - H ) ,  1 . 4 0  ( 2 H , s , -

C H 2 D)  p . p . m .
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r 3 , 4 , 9 - 2 H 3 l - 5 . 7 - D i c h l o r o - 3 , 4 - d i h y d r o - 6 , 8 - d i h v d r o x v - 3 - m e t h y l -  

i s o c o u m a r i n  ( 5 0 )

T o  a s o l u t i o n  o f [ 3 , 4 , 9 - ^ H ^ ] - 7 - c h l o r o - 3 , 4 -  

d i h y d r o - 6 , 8 - d i h y d r o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( l O O m g )  

i n  a n h y d r o u s  e t h e r  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d  s u l p h u r y l  c h l o r i d e  

( 0 . 6 m l ) .  T h e  s o l u t i o n  w a s  k e p t  i n  t h e  d a r k  f o r  1 h at  

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

d e s t r o y e d  w i t h  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  and  

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

a c e t o n e  ( l O O m g ,  8 7 % ) ,  m . p .  2 3 2 - 2 3 4 ° C  ( l i t . 4 3  2 3 0 - 2 3 4 ° C )

8  ( ( C D 3 ) 2 C O )  2 . 7 1  ( l H , m , b r , 4 - H ) ,  1 . 5 0  ( 2 H , s , - C H 2 D )

p . p . m .

f l r , l '  . 3 '  , 3 7  , 3/ - 2 H j l - 3 - c h l o r o - 2 . 4 - d i m e t h o x v - 6 -  

( 2  ̂ - o x o p r o p v D b e n z o i c  a c i d

3 - C h l o r o - 2 , 4 - d i m e t h o x y - 6 - ( 2 - o x o p r o p y l ) b e n z o i c  a c i d  

( 0 . 9 g )  w a s  a d d e d  t o  s o d i u m  ( 0 . 4 g )  i n  d e u t e r i u m  o x i d e  

( ~ 5 m l ) .  T h i s  w a s  s t i r r e d  t i l l  a l l  m a t e r i a l  d i s s o l v e d .

T h i s  w a s  a c i d i f i e d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h y l  a c e t a t e  d r i e d  

a n d  e v a p o r a t e d  to  g i v e  p r o d u c t  ( 0 . 5 4 g ,  6 0 % ) ,  m . p .  1 3 8 -

1 4 0 ° C  r e c r y  s t a l l i s e s  r e m e l t s  1 5 2 ° C .  8  6 . 6 8  ( l H , s , A r - H ) ,

3 . 9 2 ( 6 H , s , - O C H 3  x 2 )  p . p . m .

r 4 . 9 . 9 . 9 - 2 H l - 7 - C h l o r o - 6 . 8 - d i m e t h o x v - 3 - r 4 - 2 H . 2 H 3 l m e t h v l  

i s o c o u m a r i n .

[ l '  , l '  , 3 ' , 3 '  , 3 '  - 2 H 5 ] - 3 - C h l o r o - 2 , 4 - d i m e  t h o x y - 6 - ^ 2 /  - 

o x o p r o p y l )  b e n z o i c  a c i d  ( 0 . 2 g )  w a s  d i s s o l v e d  i n  a 

s o l u t i o n  o f  a c e t i c  a n h y d r i d e  ( 4 . 8 m l ) ,  p e r c h l o r i c  a c i d
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( 0 . 3  7 5 m l , 7  2% ) i n  e t h y l  a c e t a t e  m a d e  u p  t o  2 5 m l  a n d  

a l l o w e d  t o  s t a n d  at r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  10  m i n .  T h e  

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

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

( 0 . 1 8 g , 8 8 % )  m . p .  18 7 - 2 0 0 ° C  ( d e c o m p . )  ( l i t . 4 3  1 8 7 - 2 0 0 ° C

d e c o m p . )  8  6 . 5 1  ( l H , s , 5 - H ) ,  3 . 9 6  ( 6 H , s , - O C H 3  x  2 )  p . p . m .

r 4 . 9 . 9 . 9 - 2 H Yj l - 7 - C h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 6 . 8 - d i m e t h o x v - 3 - m e t h v l -

i s o c o u m a r i n

T o [ 4 , 9 , 9 , 9 - 2 H 4 ] - 7 - c h l o r o - 6 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l  

i s o c o u m a r i n  ( 0 . 2 5 g )  in e t h y l  a c e t a t e  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d  

1 0 % p a l l a d i u m  o n  c h a r c o a l  c a t a l y s t  ( 0 . 0 5 g ) .  T h i s  w a s  

a l l o w e d  t o  s t i r  u n d e r  a b l a n k e t  o f  h y d r o g e n  f o r  8  h.  

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

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

r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e  ( 0 . 2 2 g ,  8 8 %) ,

m . p .  1 5 5 °  ( l i t . 4 3  1 5 4 - 1 5 7 ° C )  8  6 . 6 2  ( l H , s , 5 - H ) ,  4 . 5 0

(1  H , b r , 3 - H ) ,  3 . 9 5  ( 6 H , s , - O C H 3  x  2 ) ,  2 . 8 0  ( l H , b r , 4 - H )

p . p . m .

r 4 . 9 . 9 . 9 - 2 H ^ l - 7 - C h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 6 . 8 - d i h v d r o x v - 3 - m e t h v l -

i s o c o u m a r i n

T o  a s o l u t i o n  o f  [ 4  , 9  , 9 , 9 - 2  H 4  ] - 7 - c  h i  o r o - 3 , 4 -  

d i h y d r o - 6 , 8 - d i m e t h o x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( l O O m g )  i n  

d i c h l o r o m e t h a n e  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d  b o r o n  t r i b r o m i d e  

( 0 . 5 m l )  at  - 7 0 ° C .  T h e  s o l u t i o n  w a s  a l l o w e d  t o  w a r m  

g r a d u a l l y  w h i l e  s t i r r i n g  o v e r  4 0  h .  E t h e r  w a s  a d d e d ,  

t h e n  w a t e r  ( c a u t i o u s l y ! ) .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  d r i e d

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

( e t h a n o l / h e x a n e  ( 1 : 5 )  a s  e l u a n t )  t o  g i v e  t h e  p r o d u c t
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( 5 5 m g ,  6 2 % ) .  T h i s  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h y l

a c e t a t e / h e x a n e  m . p .  1 9 5 ° C ( l i t . 4 3  1 9 3 - 1 9 6 ° ) .  5  ( ( C D 3 ) 2 C O )

6 . 5 0  ( l H , s , 5 - H ) ,  4 . 7 0  ( l H , b r , 3 - H ) ,  2 . 9 3  ( l H , b r , 4 - H ) .

p . p . m .

1 4 , 9 , 9 , 9 - 2 H /| T 5 . 7 - d i c h l o r o - 3 . 4 - d i h v d r o - 6 . 8 - d i h v d r o x v - 3 -  

m e t h v l i s o c o u m a r i n  ( 4 9 )

T o a  s o l u t i o n  o f  [ 4 , 9  , 9  , 9 - 2  H 4  ] - 7 - c h 1 o r o - 3 , 4  -

d i h y d r o - 6 , 8 - d i h y d r o  x y - 3 - m e t h y l i s o c o u m a r i n  ( l O O m g )  

i n  a n h y d r o u s  e t h e r  ( 2 5 m l )  w a s  a d d e d  s u l p h u r y l  c h l o r i d e  

( 0 . 6 m l ) .  T h e  s o l u t i o n  w a s  k e p t  i n  t h e  d a r k  f o r  1 h at  

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

d e s t r o y e d  w i t h  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  and  

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

a c e t o n e  ( l O O m g ,  8 7 % ) ,  m . p .  2 3 2 - 2 3 4 ° C  ( l i t . 4 3  2 3 0 - 2 3 4 ° C )

8  ( ( C D 3 ) 2 C O ) ,  4 . 8 0  ( l H , s , b r , 3 - H ) ,  3 . 2 6  ( 1 H , s , br , 4 - H ) ,

p . p . m .

M e t h y l  4 - b e n z v l o x v - 3 - c h l o r o - 2 - h v d r o x v - 6 - m e t h v l -  

b e n z o a t e ( 9 5 )

M e t h y l - 3 - c h l o r o - o _ - o r s e l l i n a t e  ( 7 . 5 g ) , p o t a s s i u m  

c a r b o n a t e  ( 1 5 g )  a n d  b e n z y l  c h l o r i d e  ( 5 . 3 g )  w e r e  s t i r r e d  

a n d  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  i n  a c e t o n e  ( 1 0 0 m l )  f o r  2 2  h.  

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

w a s  e v a p o r a t e d  t o  l e a v e  an o i l .  T h i s  w a s  d i s s o l v e d  in  

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

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

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

r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  m e t h a n o l  ( 2 . 6 g , 2 5 % )  m . p .  1 2 2 ° C
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( F o u n d :  C ,  6 2 . 6 6 ;  H , 4 . 9 3 ;  C l ,  1 2 . 0 0 %  r e q u i r e s  C,  6 2 . 6 5 ;

H,  4 . 9 3 ;  Cl ,  1 1 . 5 6 % ) ;  v m a x  2 9 5 0  br,  1 7 0 4  s ,  1 5 9 5  s,

1 3 7 2  s ,  1 2 2 5  s ,  1 101  s c m - 1 ; 8  ( ( C D 3 ) 2 C O ) ,  1 2 . 1 0

( l H , s , - O H ) ,  7 . 3 7  ( 5 H , m , P h - H ) ,  6 . 1 5  ( l H , s , A r - H ) ,  5 . 2 2

( 2 H , s , - C H 2 - ) ,  3 . 8 8  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  2 . 4 7  ( 3 H , s , - C H 3 ) ,  p p m ;

m / e  3 0 6 / 3 0 8  ( M) .

M e t h y l  3 - c h l o r o - 2 . 4 - d i b e n z v l o x v - 6 - m e t h y l b e n z o a t e  ( 9 6 )

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

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

r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  m e t h a n o l .  ( 8 . 9 g ,  6 5 % ) ,  m . p .  9 6 -

9 8 ° C .  ( F o u n d :  C,  6 9 . 6 5 ;  H,  5 . 3 6 ;  C l ,  8 . 5 1 %  r e q u i r e s  C,

6 9 . 6 1 ;  H ,  5 . 3 3 ;  C l  8 . 9 3 ) ;  v m{1T 2 9 4 0  m ,  1 7 3 2  s ,  1 5 9 2
111 dA

s ,  1 2 2 5  s ,  1 2 0 2  s ,  1 1 0 0  s c m - 1 ; 8  7 . 3 8  ( 1 0 H , m , P h - H ) ,

6 . 6 1  ( 1 H , s , A r H ) ,  5 . 1 3  ( 2 H , s , - C H 2 - ) ,  5 . 0 7  ( 2 H  , s  , - C H  2  - ) ,

3 . 7 6  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  2 . 2 6  ( 3 H , s , - C H 3 ) ,  p . p . m .  m / e  3 9 6 ,  3 9 8  

( M  + ).

M e t h y l  3 - c h l o r o - 2 - m e t h o x v - 4 - b e n z v l o x v - 6 - m e t h v l  

b e n z o a t e (  9 7 )

M e t h y l  4 - b e n z y l o x y - 3 - c h l o r o - 4 - h y d r o x y - 6 - 

m e  t h y 1 b e  n z o a t e  ( l g ) ,  d i m e t h y l  s u l p h a t e  ( 2 m l ) ,  a n d

a n h y d r o u s  p o t a s s i u m  c a r b o n a t e  ( 3 g )  i n  a c e t o n e  w e r e  

h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  f o r  8  h .  O n  c o o l i n g ,  t h i s  w a s

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

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

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

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

r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h a n o l .  ( 0 . 4 2 g ,  4 0 % ) ,  m . p .  7 0 - 7 3 ° C

( F o u n d :  C ,  6 3 . 6 6 ;  H ,  5 . 3 8 ;  C l  1 0 . 9 3  r e q u i r e s  C ,  6 3 . 6 5 ;
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H,  5 . 3 4 ;  Cl  1 1 . 0 5 % ) ;  v m a x  2 9 4 0  w ,  1 7 2 5  s ,  1 5 8 7  s,  1 

2 8 0  s,  1 2 2 4  s ,  1 2 0 8  s ,  1 0 9 3  s c m ' 1 ; 5 7 . 7 0  ( 5 H , m , P h -

H ) ,  6 . 9 2  ( l H , s , A r - H ) ,  5 . 4 4  ( 2 H , s , - C H 2 - ) ,  4 . 1 8  ( 6 H , s ,  -

O C H 3  x 2 ) ,  2 . 5 8  ( 3 H , s ,  - C H 3 ) p . p . m ;  m / e  3 2 0 / 3 2 2  ( M + ).

3 - C h l o r o - 2 . 4 - d i b e n z v l o x v - 6 - m e t h v l b e n z o i c  a c i d  ( 9 8 )

M e t h y l  3 - c h l o r o - 2 , 4 - d i b e n z y l o x y - 6 - m e t h y l b e n z o a t e  

( l g )  w a s  r e f l u x e d  o v e r n i g h t  i n  s o d i u m  h y d r o x i d e  ( 5 M ) .  

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

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

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

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



I l l

D i m e t h y l ( 3 , 5 - d i b e n z v l o x v - 4 - c h l o r o - 2 - m e t h o x y -

c a r b o n v l p h e n v l ) m a l o n a t e ( 9 9 )

D i c y  c l o h e x y  l a m i n e  ( 1 0 m l )  i n  d r y  T H F  u n d e r

n i t r o g e n  w a s  c o o l e d  to  0 ° C .  T o  t h i s  w a s  a d d e d  n -

b u t y l l i t h i u m  ( 3 1 . 6 m l ,  1 . 6 M )  a n d  t h e  m i x t u r e  s t i r r e d  f o r

10 m i n .  T h e  m i x t u r e  w a s  t h e n  c o o l e d  t o  - 7 8 ° C  a n d  a

s o l u t i o n  o f  m e t h y l  3 - c h l o r o - 2 , 4 - d i b e n z y l o x y - 6 -  

m e t h y l b e n z o a t e  ( 4 g )  a n d  d i m e t h y l  c a r b o n a t e  ( 8 . 5 m l )  i n

T H F  a d d e d  s l o w l y .  T h e  m i x t u r e  w a s  a l l o w e d  to  w a r m  to  

r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  s t i r r i n g  c o n t i n u e d  f o r  4  h .  A t

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

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

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

o r g a n i c  l a y e r  d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  t o  g i v e  a n  o i l .  

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

i n  p e t .  e t h e r )  t o  g i v e  d e s i r e d  p r o d u c t .

R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h e r  ( 3 . 7 g ,  7 2 % ) ,  m . p .  1 0 0 - 1 0 1 ° C

( F o u n d :  C ,  6 3 . 2 4 ;  H,  4 . 7 7 ;  C l ,  6 . 7 2 %  r e q u i r e d  C,  6 3 . 2 2 ;

H ,  4 . 9 1 ;  C l ,  6 . 9 1 % )  v m a x  2 9 5 0  w ,  1 7 5 8  s ,  1 7 1 9  s ,  1 

5 9 0  s ,  1 2 9 5  s ,  1 2 2 5  s,  1 1 0 0  s c m - 1 ; 8 H 7 . 4 3  ( 1 0 H , m , P h -

H ) ,  7 . 0 3  ( 1 H , s  , A r - H  ) ,  5 . 2 3  ( 2 H  , s , - C H  2 ) , 5 . 1 1  ( 2 H , s , -

C H 2 ) ,  4 . 8 8  (1 H , s , - C H - ) ,  3 . 7 8  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  3 . 7 2  ( 6 H , s , -

O C H 3  X 2)  p . p . m .

8 C ( 2 0 0 M H z )  1 6 7 . 7 9  ( 5 ) , 1 6 6 . 4 2  ( : ) ,  1 5 6 . 2 7 ( 5  ) ,

1 5 4 . 0  6  ( S ) , 1 3 6 . 5 6 ( 2 ) ,  1 3 5 . 63(^?) ,  1 3 0 . 4 8 1 ( 5 ) ,  1 2 7 . 1 5 -

1 2 8 . 5 4  ( -e l : ) ,  1 2 2 . 7 0 ( £ ) ,  1 1 8 . 1 S ( S ) ,  1 1 0 . 2 0 ( A ) ,
9  6  . 0  2 ( i  ) ,  7 0 . 8  9  ( L. ) , 5 4 . 0 2 <  A  ) ,  5 2 . 9 6 ( '  Q ) ,

5 2 . 4 0 (  a  ) p . p . m .  m / e  5 1 2 , 5 1 4  ( M + ).
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3 - C h l o r o - 2 . 4 - d i b e n z v l o x y h o m o p h t h a l i c  a c i d ( 1 0 0 )

D i m e t h y l ( 3 , 5 - d i b e n z y l o x y - 4 - c h l o r o - 2 m e t h o x y c a r b o n y l  

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

h y d r o x i d e  ( 2 5 m l ,  5 M ) .  T h i s  w a s  c o o l e d  and  w a s h e d  w i t h  

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

h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  e x t r a c t e d  w i t h  e t h y l  a c e t a t e ,  d r i e d  

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

f r o m  e t h y l  a c e t a t e  m . p .  1 7 7 - 1 8 1 ° C

( m e t h a n o l ,  c h l o r o f o r m )  7 . 3 7 (  1 0 H , m , P h - H ) , 6 . 9 2 (  1 H , s , A r -  

H ) ,  5 .  1 6 ( 2 H , s , - C H 2 - ) ,  5 . 0 5 ( 2 H , s , - C H 2 ) ,  3 . 7  1 ( 2 H , s , - C H 2  -

c o 2 h ) .

M e t h y l  4 - b e n z v l o x v - 3 - c h l o r o - 2 - h v d r o x y - 6 - m e t h v l b e n z o a t e  

( 9 5 )

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

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

( 2 0 m l )  w a s  a d d e d  p o w d e r e d  a l u m i n i u m  c h l o r i d e  ( 1 . 7 g ) .  

T h e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  at  6 0 ° C  f o r  6  h ,  t h e n  p o u r e d  

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

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

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

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

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

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

p r o d u c t .  ( 0 . 5  2 g ,  6 8 %)  m . p .  1 2 2 ° C ,  5 7 . 4  ( 5 H , m , B z - H ) ,

6 . 6 5  (1  H , s , A r - H ) ,  5 . 2 1  ( 2 H  , s  , - C H 2 ) , 3 . 8 8  ( 3 H , s , - O C H 3 ),

2 . 4 7  ( 3 H , s , - C H 3 ) p . p . m .
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D i e t h y l  e t h v l p h o s p h o n a t e 9  1

A  m i x t u r e  o f  t r i e t h y l p h o s p h i t e  ( l O g ) ,  e t h y l b r o m i d e

( 2 g )  a n d  s o d i u m  i o d i d e  ( O . l g ) ,  w a s  r e f l u x e d  f o r  3 h .  

T h e  p r o d u c t  w a s  d i s t i l l e d  at r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  g i v e  a 

c o l o u r l e s s  o i l  ( 9 g , 9 0 % )  b . p . J 5  8 9 - 9 0 ° C  ( l i t . 9 1  b l {  8 0 -

8 3 ° C )  8  4 . 0 8 ( 4 H , q s , J H H  7 H z  a n d  3 J p H  7 H z - O C H 2 ),  1 . 7 0

( 2 H , d q , J H H  7 H z  a n d  2 J p h  1 8 H z , - C H 2 -)  1 . 3 2  ( 6 H , t , J  7 H z

O C H 2 - C H 3 ), 1 . 0 4 ( 3 H , t , J  7 H z , C H 3 ->.

D i e t h v l - 2 - r  l - o x o - l - ( 3 . 5 - d i m c t h o x y p h e n v l )  p r o p y l l  

p h o s p h o n a t e

T o  a s o l u t i o n  o f  d i e t h y l  p h o s p h o n a t e  ( l g )  in  dr y

T H F  ( 8 0 m l )  u n d e r  n i t r o g e n  at - 7 8 ° C  w a s  a d d e d  a s o l u t i o n  

o f  n - B u L i  ( 3 . 8 m l ,  1 . 6 M ) .  T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f or

1 h a n d  a s o l u t i o n  o f  m e t h y l  3 , 5 - d i m e t h o x y b e n z o a t e  ( l g )

i n  T H F  w a s  a d d e d .  A f t e r  s t i r r i n g  f o r  1 h,  at  - 7 8 ° C  the  

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

t o  2 5 ° C  o v e r  3 0  m i n .  W a t e r  ( 3 0 m l )  w a s  a d d e d  an d  the  

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

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r  a n d  e x t r a c t s  d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  

t o  g i v e  a n  o i l  ( 1 . 2 6 g ,  7 5 % ) .  8  7 . 1 4 ( 2 H , d J  Z H z , A r - H ) ,

6 . 6 7 ( 1  H , d , J 2 H z , A r - H ) ,  4 . 1  1 ( 5  H , d .  s e p t , J3  H z  a n d  8 H z , - C H  

a n d  - O C H 2 - ) ,  3 . 8 3  ( 6 H , s , O C H 3  x  2 ) ,  1 . 5 0 - 1 . 8 0 ( 9 H  , m , -

C H 2 C H 3  and - C H - C H 3 ) p . p . m .  m / e  3 3 0  ( M + ).



1 1 4

D i e t h y l - 2 - r i - o x o - l - ( 2 . 4 - d i c h l o r o - 3 , 5 - d i m e t h o x v p h e n y l ) -  

p r o p y l l p h o s p h o n a t e  ( 1 1 8 )

T o  a s o l u t i o n  o f  d i e t h y l - 2 - [  1 - o x o - 1 - ( 3  , 5 - d i -  

m e t h o x y p h e n y  1 ) p r o p y  l ] p h o s p h o n a t e  ( l O O m g )  i n  a n h y d r o u s  

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

w a s  k e p t  i n  t he  dar k  f o r  1 h at  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e n ,  

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

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  e v a p o r a t e d  t o  

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

c h l o r o f o r m  as e l u a n t .  ( 5 2 m g , 4 3 % ) ,  m . p .  8 7 - 9 2 ° C  ( F o u n d  M +  

3 9 8 . 0 4 4 8  C 1 5 H 2 1 C12 0 6 P r e qu i r e s  M + 3 9 8 . 0 4 5 3 ) :  Vm a x  2 9 9 0 m  

1 7 1 4  s ,  1 5 8 0  s ,  1 3 4 5  s ,  1 2 5 0  s ,  1 0 2 0  s c m " 1 ;

8  6 . 8 5  ( 1 H , s ,  A r - H ) ,  4 . 5 2  ( 5 H , m , - O C H 2 - a n d  - C H - ) ,  4 . 1 3

( 6 H , s , - O C H 3  x 2 ) ,  1 . 7 2 - 1 . 2 7  ( 9 H , m ,  - C H 2  C H 3  and  - C H - C H 3 ) 

p . p . m .

9  2E t h  v l p h o s p h o n i c  d i c h l o r i d e

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

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

f o l l o w e d  b y  p h o s p h o r o u s  t r i c h l o r i d e  ( 1 3 . 7 g ) .  T o  t h i s

m i x t u r e  w a s  a d d e d  e t h y l  b r o m i d e  ( 3 2 . 7 g )  a n d  t h e  f l a s k  

w a s  s t o p p e r e d  a n d  c l a m p e d  o n  a m e c h a n i c a l  s h a k e r .  ( A l l  

r e a c t a n t s  a n d  r e a c t i o n  f l a s k s  w e r e  c o o l e d  t o  4 ° C  j u s t  

p r i o r  t o  w e i g h i n g ) .

A f t e r  s h a k i n g  f o r  15 m i n  t h e  t e m p e r a t u r e  h a d  r i s e n  

t o  2 3 ° C .  A t  t h i s  t e m p e r a t u r e  t h e  s o l i d  a l u m i n i u m

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

t e m p e r a t u r e  t o  a b o u t  3 5 ° C .  T h e  s o l u t i o n  b e c a m e  p a l e  

y e l l o w  i n  c o l o u r .  A f t e r  a f u r t h e r  1 2  m i n  t h e

t e m p e r a t u r e  f e l l  to  2 5 ° C  a c c o m p a n i e d  b y  t h e  d e p o s i t  o f  a
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w h i t e  c r y s t a l l i n e  p r e c i p i t a t e .  T h e  s h a k i n g  w a s

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

p l a c e d  i n  a r e f r i g e r a t o r  at  4 ° C  f o r  2 4  h .  T h e

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

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

C 2 H ^ P X 3 + A 1 X ^ “, w h e r e  X  = Br  or  C l .  T h i s  c r y s t a l l i n e

c o m p l e x  w a s  d i s s o l v e d  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 2 0 0 m l )  

t r a n s f e r r e d  t o  a 3 - n e c k e d  f l a s k ,  c o o l e d  t o  0 ° C  a n d  

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

c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( 2 5 . 3 m l ) .  T h e  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  m i x t u r e  w a s  k e p t  b e l o w  7 ° C  

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

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

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

1 2 0 m m  ( 4 . 6 g ,  3 2 % )  b . p . 1 5  6 0 ° C  ( l i t . b p . 9 2  1 7 4 . 5 )  8  2 . 6 1

( 2 H , d q , J HH and 2 J pH 1 6 H z  - C H r ),  1 . 3 9  (3H,dt ,J_H H  and

3 —PH 3 1  H z ’ C H 3>*

E t h v l p h o s p h o n i c  a c i d  b i s ( d i m e t h v l a m i d e )

T o  a s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  d i m e t h y l a m i n e  ( 1 8 g )  i n  

e t h e r  ( 2 5 0 m l )  w a s  a d d e d ,  w h i l e  a t  0 ° C  a n d  u n d e r  

n i t r o g e n ,  e t h y  l p h o s p h o n i c  d i c h l o r i d e  ( l l g ) .  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  at  0 ° C  f o r  1 h a n d  at  

r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  3 h .  T h e  p r e c i p i t a t e  o f

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

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

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

( 6 . 1  g , 5 0 % )  b . p . j  0  7 5 ° C  ( l i t . 9 3  b . p . 3 1  1 4 2 ° C )  8  2 . 6 1  

( 1 2 H , d , 3 J p H  9 H z  - N - ( C H 3 ) 2  x 2 ) ,  1 . 7 7  (2H,dq,J_H H  5 H z  and

2 —P H 1 4 H z » C H 2 - ) ,  1 . 0 9  ( 3 H , d t ,  J H H , 7 . 5 H z  and  3 J p H 18 . 5

H z ,  - C H 3 ).



11 6

2 - 1 l - ( 3 , 5 - D i m e t h o x v p h e n v l ) - l - o x o p r o p y l l - p h o s  p h o n i c  a c i d  

b i s ( d i m e t h v l a m i d e )  4 2  ( 1 0 8 )

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

b i s ( d i m e t h y l a m i d e )  ( l g )  i n  d r y  T H F  ( 1 5 m l )  w a s  t r e a t e d ,  

w h i l e  at  - 7 8 ° C  u n d e r  n i t r o g e n  w i t h  a s o l u t i o n  o f  n -  

b u t y l l i t h i u m  in h e x a n e  ( 3 . 9 m l ,  1 . 6 M ) .  T h e  m i x t u r e  w a s

s t i r r e d  at  - 5 0 ° C  f o r  3 h.  A f t e r  c o o l i n g  t o  - 7 8 ° C  a 

s o l u t i o n  o f  m e t h y l  3 , 5 - d i m e t h o x y b e n z o a t e  ( 0 . 5 9 g )  i n  d r y  

T H F  ( 1 0 m l )  w a s  a d d e d .  S t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  for  2h  at  

- 7 0 ° C  and 0 . 5 h  at - 7 0 °  - 2 5 ° C .  W a t e r  w a s  t h e n  a d d e d  and  

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

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

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

( 1 M )  t o  r e m o v e  t he  u n r e a c t e d  e t h y l p h o s p h o n i c  a c i d  b i s -  

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

e v a p o r a t e d  t o  g i v e  a n  o i l  ( 0 . 7 2 g ,  7 3 % ) .

8  7 . 1 7  ( 2 H , d , J  2 H z ,  A r - H ) ,  6 . 6 4  ( l H , t , J  2 H z ,  A r - H ) ,  4 . 2 7  

( l H , d q , J HH 7 H z  and 3 J pH 18 H z ,  - C H - )  3 . 8 3  ( 6 H , s , - O C H 3  x 

2 ) ,  2 . 6 4  ( 6 H , d , 3  J p H  9 H z ,  N - C H 3  x  2 )  2 . 5 9  ( 6 H , d ,  3 J p H  9 

Hz  - N C H 3  x  2 ) .  1 . 4 9  ( 5 H , d t ,  J HH 7 H z  and 3 J p H  1 7 H z ,  - C H 3 ) 

p . p . m .

( 2 E ) - l - ( 3  . 5 - D i m e t h o x v p h e n v l ) - p r o p -  1 - e n e 4 7  ( 1 1 0 )

T o  a s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  P - k e t o p h o s p h o n i c  a c i d  

b i s ( d i m e t h y l a m i d e )  ( 0 . 5 g )  i n  m e t h a n o l  ( 1 5 m l )  w a s  s l o w l y  

a d d e d  w h i l e  at  0 ° C ,  s o d i u m  b o r o h y d r i d e  ( 0 . 5 g ) .  A f t e r  

s t i r r i n g  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  a c i d i f i e d  w i t h  

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

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

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

b r i n e  ( 1 M ) ,  d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  to  y i e l d  a c o l o u r l e s s  

o i l  ( 0 . 2 2 g ,  8 1 % ) .  8  6 . 2 9  ( 2 H , d , J  2 H z ,  A r - H ) ,  6 . 1 2

( l H , t , J  2 H z ,  A r - H ) ,  6 . 0 3 - 6 . 1 6  ( 2 H , m , o l  e f  i n i c  ) , 3 . 5 6

( 6 H , s , - O C H 3  x  2 ) ,  1 . 6 6  ( 3 H , d ,  J 5 H z ,  - C H 3 ) p . p . m .

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  2 - m e t h o x  v - 6 - p r o p -  1 - e n  v l -  1 . 4 -  

b e n z o q u i n o n e

T o  a s o l u t i o n  o f  p o t a s s i u m  h e x a c y a n o f e r r a t e  ( 5 0 m g )  

i n  w a t e r  ( 0 . 2 m l )  w a s  a d d e d  a s o l u t i o n  o f  ( 2 E_ ) - 1  - ( 3 , 5  - 

d i m e  t h o  x y - p  h e  n y  1 ) p  r o p  - 1 - e n e  ( 7 0 m g )  i n  a c e t o n e  a n d  

h y d r o g e n  p e r o x i d e  ( 1 0 0  v o l .  1 4 0 m g )  s u c c e s s i v e l y .  T h e  

s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  15  h at  r o o m  t e m p e r a t u r e .  

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

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

to g i v e  a c o m p l e x  m i x t u r e  o f  c o m p o n e n t s .
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P o t a s s i u m  n i t r o s o d i s u l p h o n a t e  ( F r e m y ’ s s a l t ) 9 4

T o  a s o l u t i o n  o f  s o d i u m  n i t r i t e  ( 5 M , 1 0 0 m l )  i n  i c e  

( 2 0 0 g )  w a s  a d d e d  s o d i u m  b i s u l p h i t e  ( 3 5 %  w / v , 1 0 0 m l )  

f o l l o w e d  b y  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 2 0 m l ) .  T h e  m i x t u r e

w a s  s t i r r e d  f o r  5 m i n  t h e n  a m m o n i a  ( s p . g r a v . 0 . 8 8 , 2 5 m l )

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

0 ° C  w h i l e  p o t a s s i u m  p e r m a n g a n a t e  ( 0 . 2 M , 4 0 0 m l )  w a s  a d d e d  

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

t h r o u g h  t w o  s h e e t s  o f  W h a t m a n  N o . l  f i l t e r  p a p e r  ( u s i n g  

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

i c e  c o l d  f i l t r a t e  w a s  m a i n t a i n e d  a t  0 ° C  w h i l e  a 

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

a d d e d  d r o p w i s e  o v e r  4 5  m i n  w i t h  s t i r r i n g .  S t i r r i n g  w a s  

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

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

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

a m m o n i a c a l  s a t u r a t e d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  ( s a t .  K C 1

c o n t a i n i n g  5% c o n c .  a m m o n i a )  ( 1 0 0 m l )  a m m o n i a c a l  m e t h a n o l  

( m e t h a n o l  c o n t a i n i n g  c o n c .  a m m o n i a  5 % )  ( 1 0 0 m l )  a n d

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

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

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

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

s u p p l i e d  by  a m m o n i u m  c a r b o n a t e  ( m o i s t ) .

* I t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  t h e  m i x t u r e  c o n t a i n i n g  

p r e c i p i t a t e d  m a n g a n e s e  d i o x i d e  d o e s  n o t  w a r m  up  d u r i n g

f i l t r a t i o n .
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A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  2 - m e t h o x v - 6 - p r o p - 1 - e n v l -

1 . 4 - b e n z o q u i n o n e

( 2 E ) - 1 - (  3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y  1 ) p r o p - 1 - e n e  ( 6 0 m g )  w a s  

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

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

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

F r e m y ’ s s a l t  ( 5 0 m g )  and  d i p o t a s s i u m  hy  d r o g e n p h o s p h a t e  in  

a q u e o u s  m e t h a n o l  w a s  a d d e d  a n d  s t i r r e d  a t  r o o m  

t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h.  T h e  m i x t u r e  w a s  a c i d i f i e d  a n d  

e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m .  T h e  c h l o r o f o r m  w a s

e v a p o r a t e d  t o  l e a v e  a d a r k ,  c r y s t a l l i n e  s o l i d .  

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

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

f r o m  e t h a n o l  m . p .  6 9 - 7 0 ° C  ( F o u n d :  C ,  3 1 . 1 7 ;  H ,  6 . 3 8 ;  N ,

2 . 4 6 ) ;  * m a x  ( E t - O H )  4 5 9 ,  3 9 2 ,  3 1 8 ,  2 9 8  nm;  v m a x  2 9 5 5 ( m )  

2 9 2 2 ( m ) ,  2 8 6 6 ( m ) ,  2 3 6 1 ( w ) ,  1 4 7 0 ( m ) ,  1 4 5 0 ( m ) ,  1

3 7 0 ( m )  c m " 1 ; 6  3 . 3 - 3 . l ( m ) ,  1 . 8 - l . l ( m ) ,  0 . 9 5 ( t , J  8 H z )

p . p . m ;  m / e  2 4 2 / 2 4 4 .
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3 - B r o m o - 4 - h v d r o x v - 5  - m e  t h o x  v be  n z  a l d e h y d e  7  4  ( 1 2 3 )

V a n i l l i n  ( l O O g )  w a s  d i s s o l v e d  i n  g l a c i a l  a c e t i c  

a c i d  ( 1 8 0 m l )  B r o m i n e  ( 3 4 . 5 m l )  i n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  w a s  

a d d e d  w i t h  r a p i d  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  at  

1 5 ° C  f o r  a f u r t h e r  15 m i n  t h e n  p o u r e d  o n t o  i c e  w a t e r  

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

a i r  d r i e d .  R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h a n o l  ( 1 2 0 g ,  7 9 % )

m . p .  1 6 3 - 1 6 4 ° C  ( l i t . 7 4  1 6 3 - 1 6 4 ° C ) ;  8  ( ( C D 3 ) 2 C O )  9 . 7 5

(1 H , s , - C H O )  7 . 6 5  (1 H , d , J  2 H z ,  A r - H ) ,  7 . 3 6  ( l H , d , J  2 H z ,

A r H ) ,  6 . 6 0  ( l H . b r ,  D 2 0  e x  - O H ) ,  4 . 0 0  ( 3 H , s , - O C H 3 ) p . p . m .

A

2 . 5  - D i h v d r o x v - 3  - m e t h o x  v b r o m o b e n z e n e  ( 1 2 4 )

T o  a s o l u t i o n  o f  3 - b r o m o - 4 - h y d r o x y - 5 -  

m e t h o x y b e n z a l d e h y d e  ( l O g )  i n  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  ( 4 0 m l ,  

1 M ) ,  c o o l e d  t o  0 ° C  w a s  a d d e d  a s o l u t i o n  o f  h y d r o g e n  

p e r o x i d e  ( 1 0 0  v o l .  1 0 m l )  i n  w a t e r  ( 6 5 m l )  o v e r  3 h.  T h e  

m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a f u r t h e r  1 h b y  w h i c h  t i m e  a 

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

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

d r i e d .  R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  w a t e r  ( 6 . 7 g , 7 6 % ) ,  m . p .

14 1  ° C  ( l i t . 7 4  141  ° C ) ,  8  ( ( C D 3 ) 2 C O ) ,  6 . 6 0  ( l H , d , J  3 H z , A r -  

H ) ,  6 . 4 0  ( l H , d ,  J 3 H z  A r - H ) ,  3 . 7 8  ( 3 H , s , - O C H 3 ) p . p . m .

2 . 3 . 5 - T r i m e t h o x  v b r o m o b e n z e n e 4 3  ( 1 2 5 )

A  s o l u t i o n  o f  2 , 5 - d i h y d r o x y - 3 - m e t h o x y b r o m o b e n z e n e  

( 5 g ) ,  d i m e t h y l  s u l p h a t e  ( 5 m l ) ,  a n h y d r o u s  p o t a s s i u m  

c a r b o n a t e  ( 1 2 . 5 g )  i n  a c e t o n e  ( 7 5 m l )  w a s  r e f l u x e d  f o r  6  h 

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

o i l y  r e s i d u e .  T h e  r e s i d u e  w a s  b o i l e d  w i t h  3 0 %  s o d i u m  

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

w i t h  e t h e r  ( 3  x 5 0 m l ) .  T h e  e t h e r  s o l u t i o n  w a s  d r i e d

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

( 5 2 % )  w h i c h  w a s  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  i n  t he  

n e x t  s t e p .  8  6 . 6 0  ( l H , d , J , 3 H z  A r H ) ,  6 . 4 3  ( l H , d , J  3 H z ,  

A r - H ) ,  4 . 8 5  ( 3 H , s , - O C H 3 ) 4 . 8 0  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  4 . 7 5  ( 3 H , s , -

O C H ^ ) ,  p . p . m .

6 - ( l - H y d r o x y p r o p v l ) - l  . 2 , 4 - t r i m e t h o x y b e n z e n e

2 , 3 , 5 - T r i m e t h o x y b r o m o b e n z e n e  ( l g )  i n  T H F  ( 2 5 m l )  

w a s  c o o l e d  to  - 7 8 ° C  an d  a s o l u t i o n  o f  n - b u t y  l l i t h i u m  in  

h e x a n e  ( 2 . 8 m l , 1 . 6 M )  w a s  a d d e d  w i t h  s t i r r i n g .  T h e

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

( 0 . 6 2 m l )  in  T H F  w a s  a d d e d .  T h e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f or  

2 h and a l l o w e d  to w a r m  to r o o m  t e m p e r a t u r e .  W a t e r  w a s  

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

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

d r i e d  a n d  e v a p o r a t e d  t o  l e a v e  a n  o i l  ( 0 . 5 2 g ,  5 7 % ) ,

b . p . 0  2  2 5 0 ° C  ( F o u n d :  C ,  6 3 . 8 5 ;  H ,  8 . 2 2  r e q u i r e s

C , 6  3 . 7  0;  H ,  8 . 0 2 ) ;  v m a x  3 4 5 0  br ,  2 9 6 0  s ,  2 9 4 0  s ,  1

6 0 0  s ,  1 4 9 0  s ,  1 4 6 5  s ,  1 2 0 0  s ,  1 1 5 0  s c m - 1 ;

8  6 . 5 2  ( 1  H , d , J  4 H z , A r - H ) , 6 . 4 3  ( l H , d , J  4 H z , A r - H ) ,  4 . 8 4

( 1 H , t ,  J 7 H z ,  - C H - ) ,  3 . 8 8  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  3 . 7 9  ( 3 H , s , -

O C H  3 ) ,  3 . 7 6  ( 3 H , s , - O C H 3 ) ,  2 . 9 8  ( l H , s , b r ,  - O H ) ,  1 . 7 7

( 2 H , q ,  J 8  H z  - C H 2 - ) ,  0 . 9 4  ( 3 H , t ,  J 8 H z ,  - C H 3 ) ,  m / e

2 2 6 ( M  + ).

O  <
T e t r a k i s ( t r i p h e n v l p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m
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A  m i x t u r e  o f  p a l l a d i u m  d i c h l o r i d e  ( 1 . 7  7 g ) 

t r i p h e n y l p h o s p h i n e  ( 1 3 .  l g )  a n d  1 2 0 m l  o f  d i m e t h y l  

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

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

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

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

c o m p l e t e  s o l u t i o n  o c c u r r e d  at  1 4 0 ° C .  T h e  b a t h  w a s

t a k e n  a w a y  a n d  s o l u t i o n  s t i r r e d  r a p i d l y  f o r  15  m i n .  

H y d r a z i n e  h y d r a t e  ( 2 g )  w a s  t h e n  r a p i d l y  a d d e d  o v e r  

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

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

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

C r y s t a l l i s a t i o n  o c c u r r e d  at ~  1 2 5 ° C .  A t  t h i s  p o i n t  t he

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

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

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

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

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

p r o d u c t  w a s  s t o r e d  u n d e r  n i t r o g e n  ( 4 . 8 g ,  8 9 % )  ( m . p .  ^

l i t .  1 1 6 ° C ,  n o t  v e r y  r e p r o d u c i b l e ) .

p - B r o m o a n i s o l e

p - B r o m o p h e n o l  ( 4 g )  t d i m e t h y l s u l ^ V t e  ( 1 1 m l )  a n d  

p o t a s s i u m  c a r b o n a t e  ( 1 6 g )  w e r e  r e f l u x e d  i n  a c e t o n e  f o r  6  

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

r e s i d u e  w a s  d i s s o l v e d  in e t h e r  a n d  w a s h e d  w i t h  a m m o n i u m  

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

( 3 . 5 g ,  8 2 % )  b . p .  2 2 3  ( l i t . 9 6  b . p . 2 2 3 )  8  7 . 4 3  ( 2 H , d , J 9 H z ,

A r - H ) ,  6 . 7 5  ( 2 H , d ,  J 9 H z ,  A r - H ) ,  3 . 7 0  ( 3 H , s , - O C H 3 ).

7
1 - H e p t v n v l z i n c  c h l o r i d e



1 2 3

T o  a s o l u t i o n  o f  1 - h e p t y n e  ( 1 . 9 m l )  i n  T H F  ( 1 0 m l )  

at 0 ° C  w a s  a d d e d  n - b u t y  l l i t h i u m  ( 9 . 8 m l ,  1 . 6 M ) .  T h e

s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  5 m i n  f o l l o w e d  b y  a d d i t i o n  o f  

a n h y d r o u s  z i n c  c h l o r i d e  ( 2 g )  d i s s o l v e d  i n  T H F  ( 2 0 m l ) .  

T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  an a d d i t i o n a l  15 m i n  at r o o m  

t e m p e r a t u r e .

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  1 - ( 4 - m e t h o x  y p h e n v D h e p t y n e

H e p t y n y l z i n c  c h l o r i d e  w a s  p r e p a r e d  as  a b o v e  and  to  

t h i s  w a s  a d d e d  s e q u e n t i a l l y  at 0 ° C  p . - b r o m o a n i s o l e  ( 3 . 4 g )  

d i s s o l v e d  i n  T H F  ( 2 0 m l )  a n d  t e t r a k i s ( t r i p h e n y  1 

p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m  ( 0 . 8 g )  i n  T H F .  T h e  r e a c t i o n

m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  1 h o u r  at  r o o m  t e m p e r a t u r e .  

T h i s  w a s  t h e n  q u e n c h e d  w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( I N ,  

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

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

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

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

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

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

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

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  1 - ( 4 - m e t h o x  y p h e n v D h e p t y n e

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

P L . i o d o a n i s o l e .  T h i s  g a v e  o n l y  s t a r t i n g  m a t e r i a l s .



1 2 4

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  4 - h y d r o x y - 3 - m e t h o x y - 5 - ( h e p t - 1 - 

v n v O b e n z  a l d e h y d e  ( 1 3 1 )

A  m i x t u r e  o f  b r o m o  v a n i l l i n  ( 2 5 0 m g ) ,  h e p t y n e  

( 0 . 2 6 m l )  t e t r a k i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m  ( 5 0 m g )  

c o p p e r ( I )  i o d i d e  ( 5 0 m g ) ,  t r i e t h y l a m i n e  ( 5 m l )  a n d  

d i m e t h y l s u l p h o x i d e  ( 3 m l )  w a s  h e a t e d  at  1 0 0 ° C  w i t h  

s t i r r i n g  f o r  2 0  h o u r s .  A f t e r  c o o l i n g ,  t h e  r e a c t i o n

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

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

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

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

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

7  84 - H y d r o x  y - 3 - i o d o - 5 - m e t h o x  y b e n z a l d e h y d e  ( 1 3 0 )

T o  a s o l u t i o n  o f  v a n i l l i n  ( l O g )  a n d  s o d i u m  i o d i d e  

( 1 1 . 8 g )  i n  d i m e t h y l f o r m a m i d e  ( 2 5 0 m l )  at  r o o m  t e m p e r a t u r e  

w a s  a d d e d  c h l o r a m i n e  T ( 2 2 . 2 g ) .  T h i s  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  4  h.  T h e  s o l u t i o n  w a s  t h e n

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

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

w a s h e d  w i t h  s o d i u m  t h i o s u l p h a t e  ( 5 % )  a n d  b r i n e ,  d r i e d

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

R e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h a n o l  ( 1 6 . 5 g ,  9 0 % ) ,  m . p .  1 8 0 ° C

( l i t . m . p . 1 0  1 7 9 - 1 8 0 ° C  8 3 . 9 5  ( 3 H , s , - O C  H 3 ) , 7 . 3 9

( l H , d , J  2 H z , A r - H ) ,  7 . 8 3  ( l H , d ,  J 2 H z ,  A r 2 - H ) ,  9 . 7 7

( l H , s , - C H O ) .
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A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  4 - h y d r o x v - 3 - m e t h o x y - 5 ( h e p t  - 1 - 

v n v D b e n z a l d e h v d e

T h i s  w a s  a t t e m p t e d  u s i n g  t h e  s a m e  r e a g e n t s  as  

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

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

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

s p e c t r o s c o p y .

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

T r i p h e n y l p h o s p h i n e  ( 2 0 g )  a n d  p a l l a d i u m ( I I )  

c h l o r i d e  ( l g )  w e r e  p l a c e d  i n  a f l a s k .  T h i s  w a s  h e a t e d  

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

S t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  2 0  m i n  a n d  h e a t  r e m o v e d .  

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

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

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

f i l t e r e d  a n d  w a s h e d  w i t h  h e x a n e  ( 0 . 6 3 g ,  3 5 % )  m . p .  2 9 8 -

3 0 0 °  ( d e c o m p )  ( l i t . ^  m . p .  2 9 8 - 3 0 0  ( d e c o m p . ) .

4 - H y d r o x y - 3 - m e t h o x y - 5 ( h e p t - l -  v n v D b e n z a l d e h v d e

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

( 2 8 0 m g )  b i s ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e ) d i c h l o r o p a l l a d i u m  ( 2 5 m g ) ,  

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

( 5 m l )  a n d  T H F  ( 5 m l ) .  T h i s  w a s  s t i r r e d  a n d  h e a t e d  at  

1 0 0 ° C  f o r  2 0  h o u r s .  A f t e r  c o o l i n g  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  

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

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

P r o d u c t s  w e r e  s e p a r a t e d  u s i n g  p i c  ( c h l o r o f o r m )  ( l O O m g ,
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4 3 % ) ,  b . p . Q  2 2 3 0 ° C . ( F o u n d :  C ,  7 3 . 1 1 ;  H,  7 . 5 2 %

r e q u i r e s  C,  7 3 . 1 5 :  H ,  7 . 3 7 % )  v m!1T 2 9 3 0 m ,  1 6 9 0 s ,  1
111 dA

3 9 0 s ,  1 1 9 2  s c m " 1 ; 8 9 . 9 7  ( l H , s , - C H O ) ,  7 . 6 2  ( l H , d , J

2 H z ,  A r - H ) ,  7 . 3 2  ( l H , d ,  J 2 H z ,  A r - H ) ,  6 . 5 0  ( l H , s , - O H ) ,

4 . 0 5  ( 3 H , s , - O C H 3 ),  2 . 8 3  ( 2 H , t ,  J 8 H z  - C H 2 - ) ,  1 . 7 9  ( 2 H , m , -  

C H 2 ),  1 . 4 0  ( 4 H , m ,  - C H r  x  2 ) ,  1 . 9 2  ( 3 H , t ,  J 8 H z ,  - C H 2 ),  

m / e  2 4 6  (M*).

A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  2 . 4  - d i h y d r o x v - 4  - m  e t h o x y - 

i o d o b e n z e n e

T o  a s o l u t i o n  o f  4 - h y d r o x y - 3 - i o d o - 5 -  

m e t h o x y b e n z  a l d e h y d e  ( 2 g )  i n  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  ( 9 . 6 m l ,  

1 M )  c o o l e d  t o  0 ° C  w a s  a d d e d  a s o l u t i o n  o f  h y d r o g e n  

p e r o x i d e  ( 1 0 0  v o l ,  2 . 6 m l )  i n  w a t e r  ( 1 5 . 4 m l )  o v e r  3 h.  

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

a p r e c i p i t a t e  a p p e a r e d .  T h e  p r e c i p i t a t e  w a s  f i l t e r e d ,

w a s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  a i r  d r i e d .  T h i s  y i e l d e d  o n l y

s t a r t i n g  m a t e r i a l  ( 9 6 %  r e c o v e r y ) .
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