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ABSTRACT

The i n t e n t  o f  t h i s  w o rk  was t o  i n v e s t i g a t e  t h e  c a r b o n  a l k y l a t i o n  

o f  2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e . The 2 - a l k y l - 2 - p h e n y l t h i o -

1 . 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e s  a r e  p r e c u r s o r s  t o  t h e  2 - a l k y l i d e n e - 1 , 3 - c y c l o ­

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

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

p r e p a r e d .  The p r e p a r a t i o n  o f  2 - a l k y l - 2 - p h e n y l t h i o - 5 , 5 - d i m e t h y l -

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

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

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

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



CARBON ALKYLATION OF 

-PHENYLTHIO-1 , 3-CYCLOPENTANEDIONES



INTRODUCTION

The 2 - a l k y l i d e n e - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  (_0 s y s t e m  is  a v e r s a t i l e  

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

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

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

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

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

T r a p p in g  t h e  a lk y l id e n e  i n t e r m e d i a t e  as  a D i e l s - A l d e r  a d d u c t  ( R e a c t i o n  1) 

p r o v id e s  a r o u t e  t o  t h e  s p i r o [ 4 .5 ]d e c a n e  r in g  s y s t e m .   ̂ The  s p i ro [4 .5 ] -  

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

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

p r o d u c t s ,  i n c lu d in g  t h e  a c o r a n e s  a nd  s p i r o v e t i v a n e s .  S p e c i f i c  s y n t h e t i c

ACORANES SPIROVETIVANES

9
r o u t e s  t o  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  d e v e lo p e d .  In  a d d i t i o n ,  t h e  

v e r s a t i l i t y  o f  t h e s e  s p i r o c y c l i c  c o m p o u n d s  as  s y n t h e t i c  i n t e r m e d i a t e s  h a s
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SCHEME 1



b e e n  e x p lo i t e d  in  t h e  s y n th e s i s  o f  m ore  c o m p le x  s y s t e m s  such  as  q u a d ro n e  

and  p r o s t a g l a n d i n  a na logs .  ^ The e n o rm o u s  s y n t h e t i c  u t i l i t y  o f  t h e s e  

i n t e r m e d i a t e s  m a k e s  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a g e n e r a l  r o u t e  t o  f lex ib ly  

f u n c t i o n a l i z e d  s p i r o [4.5] d e c a n e  r in g  s y s t e m s  h igh ly  d e s i r a b l e .

L i t e r a t u r e  e x a m p l e s  o f  e n e - d i o n e s  such as  J_ a r e  r a r e .  A v e r y  few 

d e r i v a t i v e s  h a v e  b e e n  r epo r ted . "*  R e c e n t l y ,  a g e n e r a l  m e t h o d  f o r  t h e  

p r e p a r a t i o n  o f  t h e s e  s y s t e m s  h a s  b e e n  d e v e lo p e d  ( S c h e m e  2).^ This

s<t>
5

1. MCPBA
2. 4 0 °

SCHEME 2

m e t h o d  invo lves  t h e  o x i d a t iv e  e l i m i n a t i o n  o f  p h e n y l s u l fe n i c  a c id  from 

su l f ide  to  g e n e r a t e  t h e  d e s i r e d  e n e - d i o n e .  P r e p a r a t i o n  o f  t h e  2 - a l k y l -  

2 - p h e n y l t h i o - l , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  (j>) p r e c u r s o r s  is a  k e y  s t e p  in  t h e  

s y n th e s i s  o f  t h e  2 - a l k y l i d e n e - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e s  0 ) .  One r o u t e  to  

t h e s e  p r e c u r s o r s  i n v o lv e s  t h e  s u l f e n y la t i o n  o f  2 - a l k y l - 1, 3 - c y c l o p e n t a n e ­

d iones  ( S c h e m e  3).  ̂ This  m e t h o d  h a s  som e  d i s a d v a n t a g e s ,  t h e  p r in c i p a l  

one  be in g  t h e  d i f f i c u l t y  e n c o u n t e r e d  in  p r e p a r in g  t h e  2 - a l k y l - 1,3 - c y c l o -  

p e n t a n e - d i o n e  p r e c u r s o r s  (6). A lk y la t io n  o f  1,3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  a t  t h e  

2 - p o s i t io n  is  e s p e c i a l l y  d i f f i c u l t .  A l t e r n a t i v e l y ,  c o n d e n s a t io n  o f  open  cha in
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c o m p o u n d s  t o  y ie ld  t h e  d e s i r e d  2 - a l k y l - l  , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e s  (6) i n v o lv e s

S 0

5

SCHEME 3

£
s e v e r a l  s t e p s  w i th  t h e  c o n c o m i t t a n t  m a t e r i a l  lo s s e s  ( S c h e m e  4). A

c o m p l i m e n t a r y  m e t h o d  f o r  p r e p a r i n g  _5 i n v o lv e s  t h e  c a r b o n  a l k y l a t i o n  o f  2 -  

p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( S c h e m e  5). This  s e c o n d  m e t h o d  h a s  t h e

ALKYLATING AGENT

SCHEME 5

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

o f  t h e  s u l f e n y l a t e d  c y c l o p e n t a n e d i o n e  s y s te m  (7) i n t o  a c o m p l e x  m o le c u le .
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T h i s  e l i m i n a t e s  h a v i n g  t o  b u i l d  t h e  c y c l o p e n t a n e d i o n e  a r o u n d  a co m p le x

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

a l k y l a t i o n  p r o c e s s .  S u l f i d e  _7 i s  r e a d i l y  p r e p a r e d  i n  good  y i e l d s

(90%) by  t h e  s u l f e n y l a t i o n  o f  1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  w i t h  N - p h e n y l t h i o -

1 7  8s u c c i n i m i d e  (Scheme 6 ) .  ’ ’ The a b i l i t y  t o  i n t r o d u c e  s u l f i d e  _7 i n t o

SCHEME 6

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

t h e  2 - a l k y l i d e n e  s y s t e m s  (J_) . The a l k y l a t i o n  o f  ]_, h o w e v e r ,  i s  

c o m p l i c a t e d  by c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  C- v e r s u s  0 - a l k y l a t i o n . C o n d i t i o n s  

m u s t  be  c h o s e n  w h i c h  f a c i l i t a t e  C - a l k y l a t i o n  and  i n h i b i t  O - a l k y l a t i o n  

a s  much a s  p o s s i b l e  i n  o r d e r  t o  a c h i e v e  an  op t im um  y i e l d  o f  t h e  

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

i n g  C- v e r s u s  O - a l k y l a t i o n  i s  n e c e s s a r y  i n  o r d e r  t o  be  a b l e  t o  s e l e c t  

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

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

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



a t t a c k  a t  e i t h e r  o f  two a l t e r n a t i v e  p o s i t i o n s .  From t h e  c h a r g e  

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

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

9i n c l u d e  t h e  p h e n o x i d e  and  n i t r i t e  a n i o n s .  Gompper h a s  p r o p o s e d  two 

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

compounds  t o w a r d  e l e c t r o p h i l i c  r e a g e n t s .  F i r s t ,  a p o l a r  e l e c t r o p h i l i c  

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

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

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

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

s u p p r e s s e d .  S e c o n d ,  i f  t h e  e l e c t r o p h i l i c  r e a g e n t  h a s  l i t t l e  o r  no 

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

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

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

a n i o n s  h a s  b e e n  c o m p i l e d  by  K o rn b lu m  ^  f rom  s t u d i e s  o f  t h e  r e a c t i o n s  

o f  m e t a l  n i t r i t e s  and  a l k y l  h a l i d e s .  The n i t r i t e  a n i o n  h a s  t h e  

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

n i t r o a l k a n e s  and  a l k y l  n i t r i t e s  r e s p e c t i v e l y  (Scheme 7 ) .  A c c o r d i n g  t o

R-X—A9N0?-> R-N0 2 + R-ONO
SCHEME 7
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K o r n b lu m ,  t h e  c o u r s e  o f  t h e  r e a c t i o n  d e p e n d s  on t h e  d e g r e e  o f  Snl  o r  

Sn2 c h a r a c t e r  p r e s e n t  i n  t h e  t r a n s i t i o n  s t a t e .  I n  g o i n g  f ro m  p r i m a r y  

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

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

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

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

h a l i d e s  w h i c h  m ore  e a s i l y  fo rm  c a r b o n i u m  i o n s .  K i n e t i c  s t u d i e s  a l s o  

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

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

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

CHgBr C H „ B r

OCH

I <
CH2 Br C H ~ B r

n i t r o  s u b s t i t u t e d  b r o m i d e  t o  t h e  m e t h o x y  s u b s t i t u t e d  b r o m i d e ,  t h e  

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

c o r r e s p o n d s  t o  an  i n c r e a s e  i n  r e a c t i o n  r a t e  and  n i t r i t e  e s t e r  f o r ­

m a t i o n .  P r e f e r e n c e  f o r  a l k y l a t i o n  on  t h e  o x y g e n ,  t h e r e f o r e ,  i s  

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

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

some Sn2 c h a r a c t e r i s t i c s .  S t e r i c  e f f e c t s  a r e  o b s e r v e d  i n  t h a t  

n e o p e n t y l  i o d i d e  g i v e s  e s s e n t i a l l y  no r e a c t i o n .  P r i m a r y  h a l i d e s  do 

r e a c t .  No r e a r r a n g e m e n t s  a r e  known i n  t h i s  t y p e  o f  r e a c t i o n .  O p t i c a l -
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l y  a c t i v e  s e c o n d a r y  h a l i d e s  r e a c t  w i t h  s i l v e r  n i t r i t e  t o  y i e l d  

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

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

ha v e  more  Snl  c h a r a c t e r ,  t h e  two modes o f  r e a c t i o n ,  Snl  and Sn2,  a r e  

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

v a r y i n g  d e g r e e s  o f  Sn l  and  Sn2 c h a r a c t e r .  When t h e r e  i s  g r e a t e r  Sn2 

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

From t h e s e  r e s u l t s ,  Kornb lum  h a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  a l k y l a t i o n  o f  

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

t h e  Sn l  c h a r a c t e r  i s  d o m i n a n t .  C o n v e r s e l y ,  an  i n c r e a s e  i n  Sn2 

c h a r a c t e r  i n c r e a s e s  a l k y l a t i o n  a t  t h e  a tom  o f  l o w e r  e l e c t r o n e g a t i v i t y .

The Snl  t y p e  o f  r e a c t i o n  i s  g o v e r n e d  by e l e c t r o s t a t i c  f o r c e s .  A 

l a r g e  c a r b o n i u m  i o n  com ponen t  i n  t h e  t r a n s i t i o n  s t a t e  w ou ld  t h e n  

e n h a n c e  bond  f o r m a t i o n  a t  t h e  m o s t  e l e c t r o n e g a t i v e  s i t e .  I n  t h e  Sn2 

t r a n s i t i o n  s t a t e ,  bond f o r m a t i o n  i s  a  more  i m p o r t a n t  d r i v i n g  f o r c e .  

S i n c e  a  l e s s  e l e c t r o n e g a t i v e  a tom  s h a r e s  e l e c t r o n s  more r e a d i l y ,  a 

l a r g e  Sn2 c om ponen t  i n  t h e  t r a n s i t i o n  s t a t e  w o u ld  f a v o r  a l k y l a t i o n  a t  

t h e  s i t e  o f  l o w e r  e l e c t r o n e g a t i v i t y .  The p r o p o r t i o n  o f  Snl  and  Sn2 

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

h a l i d e  w h i c h  more  e a s i l y  d i s s o c i a t e s  i n t o  i o n s  wou ld  i n c r e a s e  t h e  

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

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

a c e t o a c e t i c  e s t e r  y i e l d  i n c r e a s e d  c a r b o n  a l k y l a t i o n  w i t h  Sn2 c o n d i ­

t i o n s  and  i n c r e a s e d  o x y g e n  a l k y l a t i o n  u n d e r  Snl  c o n d i t i o n s .

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

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

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

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

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

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

p o s s i b l e . ^  S o l v e n t s  o r  c a t i o n s  w h i c h  b i n d  up  t h e  o x y g e n  s i t e  f a v o r  

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

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

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

S o l v e n t s  c a n  be c l a s s i f i e d  a s  p r o t i c  o r  a p r o t i c .  P r o t i c  s o l v e n t s  

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

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

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

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

t h e  l e s s  e l e c t r o n e g a t i v e  s i t e  i s  f a v o r e d .  As t h e  o x y g e n  becom es

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

. . . 12by a n  e l e c t r o p h i l i c  r e a g e n t  i s  d e c r e a s e d .  K o r n b lu m ,  m  a s t u d y  o f

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

t i v e  s o l v a t i o n "  t o  d e s c r i b e  t h i s  s o l v e n t  b e h a v i o r .  O r d i n a r i l y ,  t h e

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

13a  w i d e  v a r i e t y  o f  s o l v e n t s .  K o rn b lu m  f o u n d  t h a t ,  m  good  h y d r o g e n  

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

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

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

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

a l k y l a t i n g  a g e n t .

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

a l k y l a t i o n  i s  t h e  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  o f  t h e  med ium. The d i e l e c t r i c
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c o n s t a n t  r e f l e c t s  t h e  a b i l i t y  o f  a s o l v e n t  t o  accom modate  s e p a r a t i o n  

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

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

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

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

t r i c  c o n s t a n t s .  H ow e ver ,  i d e n t i c a l  r e a c t i o n s  c a r r i e d  o u t  i n  a  p r o t i c

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

14u s u a l l y  g i v e  d i f f e r e n t  r e s u l t s .  The r e a c t i o n  i s  g e n e r a l l y  f a s t e r  m  

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

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

o f  t h e  two t y p e s  o f  s o l v e n t s .  B e c a u s e  p o l a r  a p r o t i c  s o l v e n t s  do n o t  

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

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

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

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

r e a c t i o n s  c a r r i e d  o u t  i n  p o l a r  and  n o n - p o l a r  a p r o t i c  s o l v e n t s .  I n  a 

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

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

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

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

t r a n s i t i o n  s t a t e s  and  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  s o l v e n t  t o  a ccom m oda te  t h i s  

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

\  ^ B r

. 0 1 /

C - A l k y l a t i o n  T .S .
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l i n e a r .  A s s u m in g  t h a t  t h e  r e a c t i o n  i n v o l v e s  i o n  p a i r s ,  t h e  t r a n s f e r  

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

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

b r o m i n e .  I n  a low d i e l e c t r i c  medium, t h e  a t t r a c t i v e  f o r c e  b e t w e e n  t h e  

b r o m i n e  and  s o d iu m  i o n  i s  a t  a  maximum. The n e c e s s a r y  r e m o v a l  o f  

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

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

d e p a r t i n g  b r o m i n e  i o n  f rom  t h e  a t t r a c t i v e  f o r c e  o f  t h e  s o d iu m  i o n ,  

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

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

by a s o l v e n t  w i t h  a  h i g h  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  and  i n h i b i t e d  by  a  low 

d i e l e c t r i c  medium.  The c a r b o n  a l k y l a t i o n  t r a n s i t i o n  s t a t e  i s  n o n ­

l i n e a r  w i t h  t h e  s o d iu m  i o n  and  b r o m i n e  p r o x i m a t e  t o  one  a n o t h e r .  Due 

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

r e l a t i v e l y  i n s e n s i t i v e  t o  d i e l e c t r i c  e f f e c t .  C a r b o n  a l k y l a t i o n  i s

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

o p p o s i n g  o x y g e n  a l k y l a t i o n  i s  m a x i m i z e d .

The e f f e c t  o f  t h e  c a t i o n  on t h e  p o s i t i o n  o f  a l k y l a t i o n  a l s o  

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

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

a n i o n s  r e l a t i v e l y  f r e e .  T h i s  f a v o r s  o x y g e n  a l k y l a t i o n .  Even  i f  t h e  

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

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

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

h i g h  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  o f  t h e  med ium. H ow e ver ,  t h e  h y d r o g e n  b o n d i n g  

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

a l k y l a t i o n  b e c a u s e  o f  s e l e c t i v e  s o l v a t i o n  o f  t h e  o x y g e n  a to m .  A l k y l -
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a t i o n s  o f  t h e  n a p h t h o x i d e  a n i o n  i n  m e t h a n o l  and  e t h a n o l  showed l i t t l e  

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

s o l v e n t s ,  t h e  a t t r a c t i o n  b e t w e e n  c a t i o n  and  a n i o n  i s  s i g n i f i c a n t .  I o n  

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

a l k y l a t i o n  by  b i n d i n g  up  t h e  o x y g e n .  I n  a l k y l a t i o n s  o f  t h e  n a p h t h o x ­

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

s e q u e n c e :  R^N < K < Na < L i  . As t h e  s i z e  o f  t h e  c a t i o n  d e c r e a s e s ,

i t  b ecom es  m ore  t i g h t l y  h e l d  by  t h e  o x y g e n ,  t h e r e f o r e ,  i n h i b i t i n g  

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

n o n - p o l a r  a p r o t i c  s o l v e n t s .  I n  a  p o l a r ,  a p r o t i c  medium, h o w e v e r ,  

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

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

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

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

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

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

a  f a c t o r  i n  t h e  p o s i t i o n  o f  a l k y l a t i o n .  H ig h  Sn2 r e a c t i v i t y  f a v o r s  

c a r b o n  a l k y l a t i o n .  G e n e r a l l y ,  s t e r i c  f a c t o r s  a r e  m ore  i m p o r t a n t  i n  

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

L e a v i n g  g r o u p  e f f e c t s  a r e  a l s o  i m p o r t a n t .  L e a v i n g  g r o u p s  s u c h  a s  BF^,  

CIO^ , and  TsO g i v e  h i g h  o x y g e n  t o  c a r b o n  a l k y l a t i o n  r a t i o s . ^  T h i s  

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

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

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

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

t h e  c y c l o p e n t a n e d i o n e  s y s t e m  h a s  b e e n  c o m p i l e d  by  S c h i c k ^  i n  a s t u d y  

o f  t h e  a l k y l a t i o n  o f  2 - m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e . The r e g i o -
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s e l e c t i v i t y  o f  t h e  a l k y l a t i o n  was f o u n d  t o  be  d e p e n d e n t  on t h e  n a t u r e

o f  t h e  s o l v e n t  and  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  a l k y l a t i n g  a g e n t  ( T a b l e  1 ) .

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

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

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

p o l a r  s o l v e n t s  i n c r e a s e  t h e  amoun t  o f  o x y g e n  a l k y l a t i o n .  R e g a r d i n g

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

2w i t h  s p  o r  sp  h y b r i d i z e d  c a r b o n  a to m s  i n  t h e ^  p o s i t i o n .  A g a i n ,  t h i s  

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

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

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

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

a t t r i b u t e s  t h e s e  a l k y l a t i n g  a g e n t  e f f e c t s  t o  t h e  d e g r e e  o f  Sn2 

r e a c t i v i t y .  The s a t u r a t e d  p r i m a r y  a l k y l  h a l i d e s  h a v e  l o w e r  Sn2 

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

o x y g e n  a l k y l a t i o n .

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

2 - a l k y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e s  (_5) ,  t h e  s y n t h e t i c  u t i l i t y  

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

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

s p i r o [ 4 . 5 ] d e c a n e  s e s q u i t e r p e n e s ,  s y n t h e t i c  v e r s a t i l i t y  i s  a  m u s t  due 

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

n a t u r a l  p r o d u c t s .  U n s a t u r a t e d  a l k y l a t i n g  a g e n t s  a p p e a r  t o  be  p r o m i s ­

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

c a n  be  m o d i f i e d ,  f o r  e x a m p l e ,  by  o z o n i z a t i o n  t o  t h e  a l d e h y d e  (Scheme 

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

b i l i t y .  O t h e r  p o s s i b i l i t i e s  i n c l u d e  M i c h a e l  a c c e p t o r s  s u c h  a s  m e t h y l
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TABLE 1

A x A /R ACr-̂ \_r
0~M* H M or

9 10 M [2

RX SOLVENT C -a lk y l : o - a lk v l

n-C .H ql h20 1 3 3 .7
A c e t o n i t r i l e 1 4 .0
HMPT 1 6 .5
DMSO 1 8 .0
DMF 1 9 .3

n-C^H^I h2 o 1 2 ,5
DMF 1 8 ,6

W h2° 1 1 .6
DMF 1 4 .6

Oi3I h2o 1 0 .1 5
DMF 1 1 .2

H2C=CH-ai2 Br h2o 1 O .U
DMF 1 0*7.4

HC*C-Cii2 Br h2° 1 0 .1 6
DMF 1 0 .5 2

S ch ick , e t  a l . ,  Tetrahedron 3 8 . 1279 (1 9 8 2 ) .
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v i n y l  k e t o n e .  T h i s  a l k y l a t i n g  a g e n t  c o n t a i n s  a  " s o f t "  T T -sy s te m  w h i c h ,

13 14

SCHEME 8

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

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

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

I n  summary ,  t h e  c a r b o n  a l k y l a t i o n  o f  t h e  p h e n y l t h i o  c y c l o p e n t a n e -  

d i o n e  (_7) i s  t h e  m e t h o d  o f  c h o i c e  f o r  g a i n i n g  e n t r y  i n t o  t h e  2 -  

a l k y l i d e n e - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  (_T_) s y s t e m s .  T h i s  c a r b o n  a l k y l a t i o n

i s  f a v o r e d  by  a l k y l  h a l i d e s  w i t h  h i g h  Sn2 r e a c t i v i t y  and  s o f t ,

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

p o l a r  a p r o t i c  s o l v e n t s  e n h a n c e  c a r b o n  a l k y a t i o n .  One p o s s i b l e

OROR
«r\

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

d i o n e s  t o  u n d e r g o  a r e t r o - C l a i s e n  r i n g  c l e a v a g e  (Scheme 9 ) .  I n  v i e w  

o f  t h i s ,  n o n - p o l a r  a p r o t i c s  a p p e a r  t o  be  a  b e t t e r  s o l v e n t  c h o i c e .  

E x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  p e r t a i n i n g  t o  t h e  c a r b o n  a l k y l a t i o n  o f  2 - p h e n y l -  

t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  (7_) and  i t s  s y n t h e t i c  u t i l i t y  a r e  d i s c u s s e d  

i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .



RESULTS AND DISCUSSION

P h e n y l t h i o  P r e p a r a t i o n

The p r e p a r a t i o n  o f  t h e  d e s i r e d  2 - a l k y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o -  

p e n t a n e d i o n e  p r e c u r s o r  (_5) i s  a c c o m p l i s h e d  by r e a c t i o n  o f  t h e  s u l f i d e  

( 7 )  w i t h  an  a p p r o p r i a t e  a l k y l a t i n g  a g e n t .  S u l f i d e  7 i s  r e a d i l y

ALKYLATING AGENT

p r e p a r e d  by  p h e n y l s u l f e n y l a t i o n  o f  1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  (<8) w i t h  one  

e q u i v a l e n t  o f  N - p h e n y l t h i o  s u c c i n i m i d e  (NPTS) i n  t r i e t h y l a m i n e  and

0

Et3 N

S0

7
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b e n z e n e .  S u l f i d e  1_ c a n  be  o b t a i n e d  i n  good  y i e l d s  (87%) a s  w h i t e

c r y s t a l s  f ro m  e t h y l  a c e t a t e .  The m e l t i n g  p o i n t  r a n g e  i s  1 9 7 . 6 -

1 9 8 . 6°C .  The s o l u b i l i t y  o f  s u l f i d e  1_ i s  l i m i t e d  due  t o  t h e  e n o l i c

c h a r a c t e r  o f  t h e  compound.  S t r o n g  i n t e r m o l e c u l a r  f o r c e s  ( h y d r o g e n

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

A l l y l a t i o n s

I d e a l l y ,  t h e  a l k y l  g r o u p s  i n t r o d u c e d  a t  t h e  2 - p o s i t i o n  on t h e  2 -  

p h e n y l t h i o - 1 , 3 - d i k e t o n e  s h o u l d  h a v e  good  s y n t h e t i c  f l e x i b i l i t y .  F o r  

e x a m p l e ,  when p r e c u r s o r s  s u c h  a s  _5 a r e  u s e d  t o  g a i n  e n t r y  i n t o  t h e  

[ 4 . 5 ] d e c a n e  s e s q u i t e r p e n e  r i n g  s y s t e m s  ( s e e  Scheme 1 ) ,  t h e  c a p a b i l i t y  

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

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

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

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

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

by  a  v a r i e t y  o f  r e a c t i o n s .  O z o n o l y s i s  a t  t h e  d o u b l e  bond  f o l l o w e d  by 

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

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

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

c r i t e r i a ,  t h e  a l l y l  g r o u p  i s  r e l a t i v e l y  p o l a r i z a b l e  and  h a s  good Sn2 

r e a c t i v i t y .

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

p r o t i c  r e a c t i o n  med ium,  was u s e d  i n  t h e  i n i t i a l  a t t e m p t s  a t  a l k y l -

1 8
a t i o n .  Aqueous  p r e p a r a t i o n s  u s i n g  a l l y l  b r o m i d e  and  NaOH and  a l l y l

19c h l o r i d e  w i t h  NaBr and  NaOH showed no e v i d e n c e  o f  t h e  d e s i r e d

p r o d u c t  f o r m a t i o n  by  NMR. T h i s  was due  p r i m a r i l y  t o  d i f f i c u l t i e s  w i t h  

s o l u b i l i t y .  S u l f i d e  J_, a nd  t o  a  l a r g e  d e g r e e  t h e  a l l y l  h a l i d e s ,  a r e  

i n s o l u b l e  i n  t h e  a q u e o u s  med ium. The s t a r t i n g  m a t e r i a l  was  r e c o v e r e d  

by  f i l t r a t i o n .

A l k y l a t i o n  o f  s u l f i d e  ]_ was a c c o m p l i s h e d  i n  b e n z e n e ,  a n o n ­

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

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

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

. 0 , 0 0

7 13 15

by  co lu m n c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  a s i l i c a  g e l  co lu m n  w i t h  m e t h y l e n e  

c h l o r i d e  : h e x a n e  ( 5 0  : 50 )  a s  t h e  s o l v e n t  s y s t e m .  The c a r b o n

a l k y l a t e d  p r o d u c t  was e l u t e d  f i r s t  a s  an  o i l  i n  a b o u t  50% y i e l d .
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NMR showed t h e  v i n y l  s i d e  c h a i n  p r o t o n s  ( - C I ^ - C H ^ H ^ )  a s  m u l t i p l e t s  a t

5 . 4  and  5 . 0 0  ppm. IR i n d i c a t e d  a  c a r b o n y l  a b s o r p t i o n  a t  1720 cm \ 
T h e r e  w e r e  no  a b s o r p t i o n s  a t  1600 cm  ̂ ( = C - 0 - )  w h i c h  w o u ld  i n d i c a t e

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

p r o d u c t  was e l u t e d  n e x t  a s  an  o i l  i n  a b o u t  a 12% y i e l d .  The s p e c t r a l  

d i f f e r e n c e s  i n  t h e s e  two compounds  w e r e  q u i t e  e v i d e n t .  The IR 

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

s t r o n g  a b s o r p t i o n  a t  1570 c m " ' . I n  t h e  NMR, t h e  s i d e  c h a i n  a l l y l  

p r o t o n s  -CH=CH ) r e s o n a t e  f a r t h e r  d o w n f i e l d  i n  t h e  o x y g e n

a l l y l a t e d  p r o d u c t  ( 4 . 8 5  ppm) t h a n  i n  t h e  c a r b o n  a l l y l a t e d  p r o d u c t  

( 2 . 6 5  ppm) due  t o  d e s h i e l d i n g  by t h e  o x y g e n .

F o r t u n a t e l y ,  t h e  o x y g e n  a l l y l a t e d  p r o d u c t  c a n  be  c o n v e r t e d  t o  t h e  

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

p r o b a b l y  t h r o u g h  a 3 , 3 - s i g m a t r o p i c  r e a r r a n g e m e n t .  R e f l u x i n g  t h e

o x y g e n  a l l y l a t e d  p r o d u c t  i n  t o l u e n e  f o r  t h r e e  h o u r s '  g a v e  a  70% 

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

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

i n  t o l u e n e  w i t h  e x t e n d e d  r e f l u x .  F o l l o w i n g  t h e  r e a c t i o n  by t h i n  l a y e r  

c h r o m a t o g r a p h y  i n d i c a t e d  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  o x y g e n  a l l y l a t e d
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p r o d u c t .  The y i e l d  o f  c a r b o n  a l k y l a t e d  p r o d u c t  was i n c r e a s e d  by  10%, 

g i v i n g  a n  o v e r a l l  y i e l d  o f  60%. The p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  a l k y l a t i o n  

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

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

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

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

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

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

e a r l i e r  i n  t h e  r e a c t i o n .

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

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

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

a c c o m p l i s h e d  w i t h  t h e  2 - a l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - d i k e t o n e  by  b u b b l i n g  0^ 

t h r o u g h  a  c o l d  ( - 8 0 ° C )  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l u t i o n  o f  t h e  c a r b o n  

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

d e s i r e d  a l d e h y d e  i n  43% y i e l d .  The y i e l d  was n o t  o p t i m i z e d .  NMR

c a r b o n  a l k y l a t e d  p r o d u c t  was c o n s i d e r e d .  An NMR s t u d y ,  h o w e v e r ,

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

H

13 16

showed a somewhat  b r o a d e n e d  s i n g l e t  ( 1H) a t  9 . 4  ppm w h i c h  i s  c h a r a c -
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t e r i s t i c  o f  an  a l d e h y d e .  The a l d e h y d e  f u n c t i o n a l i t y  p r o v i d e s  t h e  

d e s i r e d  s y n t h e t i c  v e r s a t i l i t y  i n  t h e  2 - p o s i t i o n .

M e th y l  V i n y l  K e t o n e  A d d u c t

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

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

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

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

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

i n s o l u b i l i t y  o f  s u l f i d e  7_. I n  b o t h  c a s e s ,  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  was  ̂

r e c o v e r e d .

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

7 17

t h e  b a s e .  The p r o d u c t  was p u r i f i e d  by co lum n  c h r o m a t o g r a p h y  t o  g i v e

13an  86% y i e l d  o f  an  o i l y  compound .  C NMR was c o n s i s t e n t  w i t h  t h e

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

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

p r o d u c  t .
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C y c l i z a t i o n  o f  t h e  2 - o x o b u t y l  compound (J_7) r e p r e s e n t s  a n o t h e r  

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

17 1 8

compound w e r e  u n s u c c e s s f u l ,  h o w e v e r .  The l a b i l i t y  o f  t h e  - C - S ^  bond  

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

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

f u r t h e r  a f f e c t s  t h e  r e a c t i o n .  P y r o l l i d i n i u m  a c e t a t e  and  p-TsOH 

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

D imedone  R e s u l t s

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

p e n t a n e d i o n e ,  t h e  s i x - m e m b e r e d  r i n g  d im e d o n e  (JJ9) was s t u d i e d  u n d e r  

s i m i l a r  c o n d i t i o n s .  The s u l f i d e  ( 2 0 )  was r e a d i l y  p r e p a r e d  i n  e s s e n -

19 2 0
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t i a l l y  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s  (95%) b y  m o n o s u l f e n y l a t i o n  o f  5 , 5 - d i m e t h y l -  

1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  (_1_9) a s  d e s c r i b e d  f o r  c y c l o p e n t a n e d i o n e . The 

p r o d u c t  was o b t a i n e d  a s  a  w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d  ( m . p . :  1 2 2 . 0 -

1 2 2 . 5°C) by r e c r y s t a l l i z a t i o n  f ro m  e t h y l  a c e t a t e .

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

a s i m i l a r  m a n n e r  a s  t h e  f i v e - m e m b e r e d  r i n g .  R e f l u x i n g  20 w i t h  a l l y l  

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

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

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

s o l v e n t .  The c a r b o n  a l k y l  p r o d u c t  i s  e l u t e d  f i r s t  a s  an  o i l  i n  68%

20 22

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

1705 cm  ̂ NMR showed t h e  v i n y l  s i d e  c h a i n  p r o t o n s  ( -CH2~CH=CH2 )

a s  a  m u l t i p l e t  a t  5 . 3 0  ppm. The o x y g e n  a l k y l a t e d  p r o d u c t  i s  o b t a i n e d  

a s  a c o l o r l e s s  o i l  i n  a b o u t  8% y i e l d .  The IR shows t h e  c h a r a c t e r ­

i s t i c  a b s o r p t i o n  a t  1560 cm  ̂ NMR shows t h e  d o w n f i e l d  s h i f t  i n

13a b s o r p t i o n  o f  t h e  s i d e  c h a i n  p r o t o n s .  The C NMR s p e c t r a  show t h e  

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

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

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

d e s i r e d  a l d e h y d e ,  a l b e i t  i n  low (10%) y i e l d .  The r e a c t i o n  was n o t  a s  

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

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

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

o p t i m i z e d .

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

21 23

R e a c t i o n  o f  t h e  s u l f i d e  2_0 w i t h  m e t h y l  v i n y l  k e t o n e  u n d e r  s i m i l a r

0

2 0 2 4
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p r o d u c t  was o b t a i n e d  a s  a  w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d  by  c r y s t a l l i z a t i o n
1 3

f rom  a n h y d r o u s  e t h y l  e t h e r  i n  a 66% y i e l d  ( m . p . :  1 0 3 . 3 - 1 0 4 . 2 ° C ) . C

NMR was  c o n s i s t e n t  w i t h  m o l e c u l a r  symm etry  g i v i n g  a  f o u r t e e n  l i n e  

s p e c t r u m .

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

p-TsOH a s  a c a t a l y s t  was u n s u c c e s s f u l .  The s i x - m e m b e r e d  r i n g  s y s t e m

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

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

C o n c l u s  i o n

P r e p a r a t i o n  o f  t h e  2 - a l k y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  (_5) 

p r e c u r s o r s  i s  a k e y  s t e p  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  2 - a l k y l i d e n e - 1 , 3 -  

c y c l o p e n t a n e d i o n e s  ( _ 0 . T h i s  a l k y l i d e n e  s y s t e m  i s  a v e r s a t i l e  

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

i z e d  c y c l o p e n t a n e d i o n e  m o i e t y  v i a  a v a r i e t y  o f  r e a c t i o n s  (Scheme 1 ) .  

The p r e p a r a t i o n  o f  t h e  2 - a l l y l  and  2 - o x o b u t y l  p r e c u r s o r s  h a s  b e e n  

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

s y n t h e s i s  o f  t h e  s p i r o [ 4 . 5 ] d e c a n e  s e s q u i t e r p e n e s .  The 2 - a l k y l i d e n e -

1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e s  r e p r e s e n t  a  n o v e l  and h i g h l y  r e a c t i v e  c l a s s  o f  

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

i n v e s t i g a t i o n s  o f  t h e  c h e m i s t r y  o f  t h e s e  com pounds .



EXPERIMENTAL

G e n e r a l

I n f r a r e d  s p e c t r a  ( I R )  w e r e  r e c o r d e d  on a  P e r k i n - E l m e r  1320

1 13 . • •s p e c t r o p h o t o m e t e r .  H NMR and  C NMR w e r e  o b t a i n e d  i n  t h e  s p e c i f i e d

s o l v e n t  on a  V a r i a n  FT-80A i n s t r u m e n t .  C h e m i c a l  s h i f t s  a r e  r e p o r t e d  

i n  & u n i t s  d o w n f i e l d  f ro m  t e t r a m e t h y l s i l a n e . O z o n o l y s e s  w e r e  c a r r i e d  

o u t  w i t h  a n  OREC m o d e l  V350 o z o n i z e r .  HPLC was  p e r f o r m e d  on a W a t e r s  

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

s h e e t s  c o a t e d  w i t h  s i l i c a  g e l  f rom  E a s tm a n  K odak .  Column c h ro m a ­

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

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

P r e p a r a t i o n  o f  2 - P h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( 7 )

T r i e t h y l a m i n e  (1 m l )  was  a d d e d  a t  o n c e  t o  a s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f

1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( . 6 0 5 g ,  6 . 2  mmol) a n d  N - p h e n y l t h i o s u c c i n i m i d e

( 1 . 3 5 0 g ,  6 . 3  mmol) i n  b e n z e n e  ( 3 0  m l ) .  The r e s u l t i n g  s o l u t i o n  was

r e f l u x e d  f o r  f i v e  h o u r s ,  a t  w h i c h  t i m e ,  no  N - p h e n y l t h i o s u c c i n i m i d e  was 

p r e s e n t  by TLC ( s i l i c a  g e l  w i t h  5% e t h y l  a c e t a t e  i n  m e t h y l e n e  c h l o ­

r i d e ) .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was c o o l e d  t o  room t e m p e r a t u r e  and  

c o n c e n t r a t e d  u n d e r  a s p i r a t o r  vacuum .  The b r o w n ,  o i l y  r e s i d u e  was 

t a k e n  up  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 3 0  m l )  and  p o u r e d  i n t o  25 ml o f  . 5M 

SO . The m i x t u r e  was  c o o l e d  ( 5 °C )  t o  c o m p l e t e  p r e c i p i t a t i o n  o f

30
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p r o d u c t .  The c r u d e  s o l i d  was  i s o l a t e d  by f i l t r a t i o n .  C r y s t a l l i z a t i o n  

f ro m  e t h y l  a c e t a t e  (1 8 0  m l )  g a v e  2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  

( 1 . 1 1 3 g . . 0 0 5 4  m o l ,  87% y i e l d )  a s  a  w h i t e ,  c r y s t a l l i n e  s o l i d :  m . p . =

1 9 7 . 6 - 1 9 8 . 6°C.

P r e p a r a t i o n  o f  2 - A l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( 1 3 )

T r  i e  t h y l a m i n e  (1 m l )  was  a d d e d  t o  a s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f  2 -

p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( l . O O g ,  4 . 9  mmol) i n  a l l y l  b r o m i d e

(1 m l )  and  b e n z e n e  (2 5  m l ) .  The r e s u l t i n g  s o l u t i o n  was h e a t e d  t o

r e f l u x  u n d e r  n i t r o g e n .  A f t e r  1% h o u r s ,  a  p r e c i p i t a t e  h a d  f o rm e d  i n

t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was w a s h e d  w i t h  1M H.SO.2 4

(15  m l )  a nd  10% a q u e o u s  Na^ CO 3 ( 1 0  m l)  a nd  t h e  o r g a n i c  l a y e r  d r i e d  

o v e r  MgSO^. The s o l v e n t  was  e v a p o r a t e d  u n d e r  vacuum l e a v i n g  a  c r u d e  

y e l l o w  o i l  ( 1 . 0 6 g ,  88% y i e l d ) .  TLC ( s i l i c a  g e l  w i t h  m e t h y l e n e

c h l o r i d e  : h e x a n e  s o l v e n t  (5 0  : 5 0 ) )  showed two c o m p o n e n t s  p r e s e n t .

The c r u d e  s a m p l e  was p u r i f i e d  by  co lum n c h r o m a t o g r a p h y  ( s i l i c a  g e l

w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  : h e x a n e  ( 5 0  : 5 0 ) ) .  The f i r s t  c o m p o n e n t  (K.£= 

. 6 4 )  was  i s o l a t e d  a s  a n  o i l  a nd  i d e n t i f i e d  a s  t h e  c a r b o n  a l l y l a t e d  

p r o d u c t ,  2 - a l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( . 6 0 g ,  2 . 4  mmol,

50% y i e l d ) ;  IR (CHC13 ) 1760 ,  1720 cm- 1 ; ]H NMR (CDC13 , 80 M H z ) 6  7 . 3 5  

(m, 5H ) ,  5 . 4 5  (m, 1H), 5 . 0 0  (m, 2H ) ,  2 . 6 5  (m, 6H);  13C NMR (CDC13>

20 MHz) 6  2 0 7 . 7 8  ( s ) ,  1 3 6 .9 9  ( d ) ,  1 3 0 . 9 9 ,  1 3 0 . 5 1 ,  1 2 9 . 1 1 ,  1 2 7 . 7 9 ,

1 2 0 .2 6  ( t ) ,  6 2 . 1 8  ( s ) ,  3 5 . 1 7 ,  35 0 3 .

A s e c o n d  c o m p o n e n t  (R . 2 1 )  was i d e n t i f i e d  a s  t h e  o x y g e n

a l l y l a t e d  p r o d u c t  ( JJO ( . 1 5 g ,  12% y i e l d )  a s  a c o l o r l e s s  o i l ;  IR

(CHC13 ) 1685,  1570,  1270 cm- 1 ; ]H NMR (CDC13> 80 MHz) 6 7 . 1 5  ( s ,  5H),  

5 . 8 5  (m, 1H),  5 . 2 5  (m, 2H ) ,  4 . 8 5  (m, 2H) ,  2 . 7 0  (m, 4H ) ;  13C NMR



32

(CDC13 , 20 MHz) 6 2 0 1 . 4 3  ( s ) ,  1 90 .81  ( s ) ,  1 3 5 . 2 5 ,  1 3 1 . 0 4 ,  1 2 8 . 2 9 ,

1 2 6 . 7 6 ,  1 2 5 . 0 6 ,  1 1 8 . 2 5 ,  1 0 8 , 4 8 ,  7 0 . 6 4 ,  3 2 . 8 6 ,  2 6 . 0 0 .

I s o m e r i z a t i o n  o f  O - a l l y l a t e d  2 - P h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e

A s o l u t i o n  o f  t h e  o x y g e n  a l l y l a t e d  compound ( . 1 5 g ,  .61  mmol) i n

t o l u e n e  (5  m l )  was  h e a t e d  a t  r e f l u x .  TLC a n a l y s i s  ( s i l i c a  g e l  p l a t e s  

w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  : h e x a n e  ( 5 0  : 50)  s o l v e n t )  o f  t h e  r e a c t i o n

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

o x y g e n  a l l y l a t e d  m a t e r i a l  (Rj:= - 1 8 )  a n d  t h e  s i m u l t a n e o u s  a p p e a r a n c e  o f  

c a r b o n  a l l y l a t e d  p r o d u c t  (R^ = . 6 9 ) .  A f t e r  t h r e e  h o u r s ,  t h e  o x y g e n

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

m i x t u r e  was  c o o l e d  a nd  t h e  s o l v e n t  r em oved  u n d e r  vacuum .  The c r u d e

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

s o l v e n t )  y i e l d i n g  2 - a l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( . 1 0 5 5 g ,  

70% y i e l d )  a s  a n  o i l .

O z o n o l y s i s  o f  2 - A l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e

Ozone (5% i n  03 ) was b u b b l e d  t h r o u g h  a  s t i r r e d  and  c o o l e d

( - 8 0 ° C )  s o l u t i o n  o f  2 - a l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( . 2 2 7 g ,  

. 9 2 2  mmol) i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 1 0  m l )  u n t i l  a b l u e  c o l o r  p e r s i s t e d .

E x c e s s  03 was p u r g e d  w i t h  u n t i l  t h e  e f f l u e n t  g a v e  a  n e g a t i v e  t e s t

w i t h  K l / s t a r c h  p a p e r .  D i m e t h y l  s u l f i d e  ( . 1 0  m l ,  1 . 4  mmol) was a d d e d  

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

room t e m p e r a t u r e  u n d e r  a d r y i n g  t u b e .  The s o l v e n t  was r em o v e d  u n d e r  

a s p i r a t o r  vacuum  l e a v i n g  a y e l l o w ,  o i l y  r e s i d u e .  The c r u d e  p r o d u c t  

was t a k e n  up  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  (15  m l )  and  w a s h e d  w i t h  H^O (10  

m l ) .  The m e t h y l e n e  c h l o r i d e  l a y e r  was d r i e d  o v e r  MgSO^ and  t h e
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s o l v e n t  e v a p o r a t e d ,  l e a v i n g  a y e l l o w  o i l  ( . 1 8 1 g , 79 %). The c r u d e

p r o d u c t  was p u r i f i e d  by  HPLC ( s i l i c a  g e l  c o lu m n ,  10% e t h y l  a c e t a t e  i n  

m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l v e n t ) .  The a l d e h y d e  (J6^) was o b t a i n e d  a s  an  o i l  

( . 0 9 8 g , . 4 0  mmol, 43% y i e l d ) ;  IR (CHC13 ) 1720 cm"1 ; NMR (CDC13 ,

80 MHz) 6  9 . 4 0  ( s ,  1H), 7 . 4 5  (m, 5H) ,  3 . 5 7  ( s ,  2H) ,  2 . 8 7  ( s ,  4H) .

P r e p a r a t i o n  o f  2 - ( 3 ' - O x o b u t y l ) - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( 1 7 )

T r i e t h y l a m i n e  ( . 5  m l )  was a d d e d  t o  a  s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f  2 -  

p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e d i o n e  ( . 6 1 8 2 g ,  3 . 0 0  mmol) i n  m e t h y l  v i n y l

k e t o n e  ( 1 . 3  m l )  a nd  b e n z e n e  (25  m l ) .  The r e s u l t i n g  s o l u t i o n  was 

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

r e a c t i o n  m i x t u r e  was w a s h e d  w i t h  1M H (7 m l )  a nd  10% a q u e o u s

s o d iu m  c a r b o n a t e  s o l u t i o n  (7 m l )  a n d  d r i e d  o v e r  MgSO^. The s o l v e n t  

was e v a p o r a t e d  u n d e r  vacuum , l e a v i n g  a  c r u d e ,  y e l l o w  o i l  ( . 7 8 9 9 g ,  95% 

y i e l d ) .  T h i s  was t a k e n  up i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  and  f l u s h e d  t h r o u g h  a 

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

u n d e r  vacuum t o  g i v e  2 - ( 3 1- o x o b u t y l ) - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o p e n t a n e -  

d i o n e  ( . 7 1 1 5 g ,  2 . 6  mmol,  86% y i e l d )  a s  a n  o i l ;  IR (CHC13 ) 1710 cm 

]H NMR (CDC1 3, 80 MHz) 6 7 . 4 0  (m, 5 H ) , 2 . 7 0  (m, 4 H ) , 2 . 5 0  (m, 2H) ,  

2 . 2 0  (m, 2H) ,  2 . 0 5  ( s ,  3H) ;  1 3 C NMR (CDC13> 20 MHz) 6 2 0 8 . 0  ( s ) ,

2 0 9 . 0  ( s ) ,  1 3 8 .0  ( d ) ,  1 3 1 . 5 ,  1 3 0 . 0 ,  1 2 8 . 5 ,  6 2 . 0  ( s ) ,  3 8 . 0 ,  3 5 . 0 ,  3 0 . 5 ,

2 5 . 0 .

P r e p a r a t i o n  o f  2 - P h e n y l t h i o - 5 , 5 - d i m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( 2 0 )

T r i e t h y l a m i n e  (5  m l )  was a d d e d  t o  a  s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f  5 , 5 - d i m e t h y l -

1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( 5 . 0 1 7 g ,  . 0 3 5 8  m o l )  and  N - p h e n y l t h i o s u c c i n ­

i m i d e  ( 7 . 5 2 0 g ,  . 0 3 6 3  m o l )  i n  b e n z e n e  (5 0  m l ) .  The r e s u l t i n g
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s o l u t i o n  was h e a t e d  t o  r e f l u x  f o r  h o u r s ,  a t  w h i c h  t i m e ,  no  NPTS was 

p r e s e n t  by  TLC ( s i l i c a  g e l  w i t h  5% e t h y l  a c e t a t e  i n  m e t h y l e n e  c h l o ­

r i d e ) .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was  c o o l e d  t o  room t e m p e r a t u r e  and

c o n c e n t r a t e d  u n d e r  a s p i r a t o r  va c uum ,  l e a v i n g  a y e l l o w ,  o i l y  r e s i d u e .  

The r e s i d u e  was t a k e n  up  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 5 0  m l )  and  p o u r e d  i n t o  

25 ml o f  1M H . No p r e c i p i t a t e  f o r m e d .  The o r g a n i c  l a y e r  was

s e p a r a t e d  and d r i e d  o v e r  MgSO^. The s o l v e n t  was r em oved  u n d e r  vacuum ,  

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

a  95% y i e l d  o f  5 , 5 - d i m e t h y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( 8 . 4 4 3 g ,  

. 0 3 4  m o l )  i n  f o u r  c r o p s  a s  a  w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d :  m . p .  1 2 2 . 0 -

1 2 2 . 5°C;  IR (CHC13 ) 3300  ( b r ) ,  1710 ,  1650,  1575 c m " 1 ; ^  NMR (CDC13 ,

80 MHz) £ > 7 .1 5  (m, 5 H ) ,  2 . 4 6  ( s ,  4 H ) ,  1 .11 ( s ,  6H) ;  13C NMR (CDC13 ,

20 MHz) 6 1 3 4 .0  ( s ) ,  1 2 8 . 0 ,  1 2 6 . 5 ,  1 2 5 . 0 ,  1 0 5 .0  ( s ) ,  4 5 . 0  ( t ) ,  3 0 . 0 ,

2 8 . 0 ,  2 7 . 0 .

P r e p a r a t i o n  o f  2 - A l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 5 , 5 - d i m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e ­

d i o n e  ( 2 1 )

T r i e t h y l a m i n e  (1 m l )  was  a d d e d  t o  a  s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f  5 , 5 -

d i m e t h y l - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( . 5 0 0 g ,  2 . 0 1 5  mmol)  i n

a l l y l  b r o m i d e  (1 m l )  a nd  b e n z e n e  (25  m l ) .  The r e s u l t i n g  s o l u t i o n  was

r e f l u x e d  f o r  1% h o u r s ,  a t  w h i c h  t i m e ,  t h e r e  was no  s t a r t i n g  d i o n e

p r e s e n t  by  TLC ( s i l i c a  g e l  w i t h  5% e t h y l  a c e t a t e  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e

s o l v e n t ) .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was  w a s h e d  w i t h  1M H„S0. ( 1 0  m l )  and2 4

10% a q u e o u s  s o d iu m  c a r b o n a t e  ( 1 0  m l )  and  d r i e d  o v e r  MgSO^. S o l v e n t  was 

r em ove d  u n d e r  vacuum l e a v i n g  a c r u d e  y e l l o w  o i l  ( . 5 1 9 g ,  89% y i e l d ) .

TLC a n a l y s i s  ( s i l i c a  g e l  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l v e n t )  showed two 

c o m p o n e n t s  p r e s e n t .  The f i r s t  c o m p o n e n t  *88) was  i s o l a t e d  a s  a



35

p a l e  y e l l o w  o i l  by  c o lum n  c h r o m a t o g r a p h y  ( s i l i c a  g e l  w i t h  m e t h y l e n e  

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

1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( . 3 9 5 g ,  68% y i e l d ) ;  IR  (CHCl^ ) 1715 ,  1705,

1685 c m ' 1 ; ]H NMR (CDC13 , 80 MHz) 6 7. 5 7  ( m ,5 H ) ,  5 . 3 0  (m, 3H ) ,  2 . 7 0

(m, 6 H ) ,  1 .1 5  ( s ,  3H) ,  . 8  ( s ,  3H) ;  NMR (CDC13 , 20 MHz) 6 2 0 2 .0 1

( s ) ,  1 3 7 .0 9  ( d ) ,  1 3 2 . 5 9 ,  1 3 0 . 5 1 ,  1 2 9 . 0 1 ,  1 2 8 . 0 4 ,  1 1 9 . 8 6 ,  6 8 . 3 2  ( s ) ,

5 0 . 9 2  ( t ) ,  3 4 . 4 8 ,  3 0 . 7 5 ,  3 0 . 4 1 ,  2 6 . 0 3 .

The s e c o n d  co m p o n e n t  i s o l a t e d  *56)  was t h e  o x y g e n  a l l y a t e d

p r o d u c t  ( . 0 4 6 g ,  8% y i e l d )  a s  a c o l o r l e s s  o i l ;  IR (CHC13 ) 1650 ,  1560 ,

1290 c m ' 1 ; \i NMR (CDC13> 80 MHz) 6 7 . 1 5  (m, 5H) ,  5 . 7 5  (m, 1H), 5 . 2 0

(m, 2H ) ,  4 . 6 5  ( m ,2 H ) ,  2 . 5  ( d ,  4 H ) ,  1 .1 5  ( s ,  6H) ;  13C NMR (CDC13> 20

MHz) 6 2 0 6 . 0 ,  1 9 6 .0  ( s ) ,  1 7 8 .0  ( s ) ,  1 3 8 . 0 ,  1 3 3 . 0 ,  1 3 0 . 0 ,  1 2 9 . 0 ,  1 2 6 . 0 ,

1 1 9 . 0 ,  6 9 . 5  ( s ) ,  5 1 . 0  ( t ) ,  4 1 . 5  ( t ) ,  3 2 . 5  ( q ) ,  2 9 . 0  ( q ) .

O z o n o l y s i s  oJE 2 - A 1 l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 5 , 5 - d i m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e ­

d i o n e

Ozone (5% i n  0 £  ) was b u b b l e d  t h r o u g h  a s t i r r e d  and  c o o l e d  

( - 8 0 ° C )  s o l u t i o n  o f  2 - a l l y l - 2 - p h e n y l t h i o - 5 , 5 - d i m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e ­

d i o n e  ( . 2 9 1 g ,  1 .01 mmol) i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  (1 0  m l )  u n t i l  a b l u e

c o l o r  p e r s i s t e d .  E x c e s s  0 3 was  p u r g e d  w i t h  n i t r o g e n  u n t i l  t h e  

e f f l u e n t  t e s t e d  n e g a t i v e  w i t h  K l / s t a r c h  p a p e r .  D i m e t h y l  s u l f i d e  ( . 1 0  

m l ,  1 . 4  mmol) was  a d d e d  t o  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w h i c h  was t h e n  a l l o w e d  

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

was  r em ove d  u n d e r  vacuum  l e a v i n g  a  y e l l o w ,  o i l y  r e s i d u e .  T h i s  r e s i d u e  

was  t a k e n  up i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 1 5  m l )  a nd  w a s h e d  w i t h  w a t e r  (1 0  

m l ) .  The o r g a n i c  l a y e r  was d r i e d  o v e r  MgSO^. E v a p o r a t i o n  o f  s o l v e n t  

l e f t  t h e  p r o d u c t  a s  an  o i l  ( . 2 6 3 g ,  90%).  The c r u d e  p r o d u c t  was
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p u r i f i e d  by  HPLC ( s i l i c a  g e l  c o lu m n ,  5% e t h y l  a c e t a t e  i n  m e t h y l e n e

c h l o r i d e  s o l v e n t )  g i v i n g  t h e  a l d e h y d e  (2_3) a s  a n  o i l  ( . 0 3 3 g ,  .11 mmol,

10% y i e l d ) ;  IR (CHC13 ) 1700 ,  1670 c m " 1; ]H NMR (CDC13 , 80 MHz) 6 9 . 5

( s ,  1H), 7 . 4  (m, 5 H ) ,  3 . 3  ( d ,  2 H ) ,  3 . 0  ( s ,  2H) ,  2 . 5  ( d ,  2H ) ,  1 .2 5  ( s ,

3 H ) , 1 . 1 5  ( s ,  3 H ) .

P r e p a r a t i o n  o f  2 - ( 3 ' - O x o b u t y l ) - 2 - p h e n y l t h i o - 5 , 5 - d i m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o -  

h e x a n e d i o n e  ( 2 4 )

T r i e t h y l a m i n e  (3  m l )  was  a d d e d  t o  a s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f  5 , 5 -  

d i m e t h y l - 2 - ( 3 ' - o x o b u t y l ) - 2 - p h e n y l t h i o - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( 3 . 0 3 2 g , 

. 0 1 2 2  m o l )  and  m e t h y l  v i n y l  k e t o n e  (7 m l )  i n  b e n z e n e  ( 2 5  m l ) .  The 

r e s u l t i n g  s o l u t i o n  was h e a t e d  t o  r e f l u x  u n d e r  n i t r o g e n .  A f t e r  1% 

h o u r s ,  no  d i m e d o n e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  was p r e s e n t  by  TLC ( s i l i c a  g e l  

w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l v e n t ) .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was w a s h e d  

w i t h  1M H^SO^ a n d  10% a q u e o u s  s o d iu m  c a r b o n a t e  s o l u t i o n  and  d r i e d  o v e r  

MgSO^. S o l v e n t  was e v a p o r a t e d  u n d e r  vacuum l e a v i n g  a  c r u d e  y e l l o w  o i l  

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

e t h e r  g a v e  a  66% y i e l d  o f  5 , 5 - d i m e t h y l - 2 - ( 3 ' - o x o b u t y l ) - 2 - p h e n y 1t h i o -

1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o n e  ( 2 . 5 6 5 g ,  . 0 0 8  m o l )  i n  t h r e e  c r o p s  a s  a w h i t e

c r y s t a l l i n e  s o l i d :  m . p .  1 0 3 . 3 - 1 0 4 . 2°C;  IR  (CHC13 ) 1710,  1685 cm 1 ;

1 H NMR (CDC13 , 80 MHz) 6 7 . 4 0  (m, 5H) ,  3 . 3 5  ( s ,  1H),  3 . 2 0  ( s ,  1H ) ,

2 . 0 5  ( s ,  3H ) ,  1 . 2 0  ( s ,  3H) ,  . 8 5  ( s ,  3H);  13C NMR (CDC13 , 20 MHz)

6  2 0 6 . 4 2  ( s ) ,  2 0 2 . 0 0  ( s ) ,  1 3 6 .6 5  ( d ) ,  1 3 1 . 0 0 ,  1 3 0 . 3 9 ,  1 2 8 . 9 6 ,  6 9 . 1 2

( s ) ,  5 0 . 5 9  ( t ) ,  3 8 .8 1  ( s ) ,  3 0 . 5 2 ,  3 0 . 1 4 ,  2 9 . 3 5 ,  2 6 . 0 7 ,  2 4 . 2 6 .
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